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1. Listade abreviaturas

S Desplazamiento quimico
AcOEt Acetato de Etilo

Bipy Bipiridina

Bpin Pinacolborato

BPO Peroxido de benzoilo
CBPQT* Ciclobis(paraquat-p-fenileno)
CNT Nanotubos de carbono

COosy Correlation Spectroscopy
DCM Diclorometano

DMF Dimetil formamida

DMN Dimetilnaftaleno

DMSO Dimetil sulfoxido

en Etilendiamina

EtOH Etanol

Et,O Eter dietilico

HAcO Acido acético

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence Spectroscopy
MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

NBS N-Bromo succinimida

NIS N-lodo succinimida

RMN Resonancia magnética nuclear
RX Rayos X

TBABr Bromuro de tetrabutil amonio
TBAI Yoduro de tetrabutil amonio
'BUOK Terc-butdxido de potasio

TLC Cromatografia en capa fina
uv Ultravioleta

Vis Visible
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6b-hidroxi-1,6,7,9-tetrametil-6b,7-dihidro-8H-
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1,6,7,10-tetrametilfluoranteno

1,6,7,10-tetrakis(dibromometil)fluoranteno

1,2,7,8-tetrabromocoranuleno

Coranuleno

Dihexafluorofosfato de 1,1’-bis(4-
(bromometil)bencil)-[4,4’-bipiridina]-1,1’-diium

Ciclobis(paraquat-p-fenileno)

Hexafluorofosfato de 1-(4-metilbencil)-[4,4’-
bipiridin]-1-ium
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14

1,3,5,7,9-pentakis(pinacolborato)coranuleno

1,3,5,7,9-Pentayodocoranuleno

1,3,5,7,9-Pentabromocoranuleno

1,3,5,7,9-Pentaclorocoranuleno

1,3,5,7,9-pentakis[4-piridin]coranuleno
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2. Resumen/Abstract

El trabajo desarrollado en esta memoria abarca la sintesis de diferentes compuestos
derivados de hidrocarburos policiclicos aromaticos (PAHSs) y el estudio de sus posibles

interacciones supramoleculares en disolucion.

Es bien conocido que especies derivadas de coranuleno son capaces de establecer
interacciones host-guest con fullerenos. De este modo, este trabajo abarca desde la sintesis
del coranuleno hasta su funcionalizacion con el fin de obtener alguna especie quimica capaz
de establecer interacciones con el Cgo 0 Buckminsterfullereno. El marco general y el fin dltimo
de la sintesis esta dentro del campo de las jaulas moleculares o cajas moleculares, donde los
compuestos sintetizados presentan una estructura tridimensional con un hueco central que

permite la inclusion de moléculas con propiedades especificas.

Abstract

The work presented in this dissertation covers the synthesis of different polycyclic aromatic
hydrocarbon-based compounds (PAHs) and their ability to establish supramolecular

interactions in solution.

Its well known that corannulene derivatives may form host-guest interactions with
fullerenes. Thus, this work covers the corannulene synthesis and its functionalization to form
chemical species able to establish supramolecular interactions with the Buckminsterfullerene
Ceo. The general framework and the aim of this research is the development of the synthesis
of molecular cages, where the synthesized compounds present a well-defined three-

dimensional hollow structure that allows the inclusion of molecules with specific proprieties.



3. Introduccion

Antes de desarrollar el trabajo realizado, es preciso introducir una serie de temas
necesarios para entender el marco y el contexto del mismo. Estos abarcan los
principios de la quimica supramolecular, fendmenos propios de esta disciplina, y
especies quimicas de interés como los fullerenos o los hidrocarburos policiclicos

aromaticos.

A. Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular es una rama de la quimica relativamente moderna que ha
tenido un gran desarrollo en los ultimos afios. De acuerdo al quimico francés Jean-Marie
Lehn!, ganador del Premio Nobel de Quimica en 1987 por sus trabajos en quimica
supramolecular, esta disciplina se puede definir en términos generales como “la quimica mas
alld de la molécula”. Es decir, mientras la quimica molecular estudia (a grandes rasgos) el
enlace covalente, las estructuras, propiedades y transformaciones de las especies
moleculares, la quimica supramolecular estudia especies quimicas mas complejas que
resultan de la asociacibn de varias especies moleculares mediante interacciones
intermoleculares débiles, no covalentes, como fuerzas de Van der Waals, fuerzas
electroestaticas o interacciones z—z. Haciendo una analogia entre la quimica molecular y la
quimica supramolecular, este autor mantiene que “las especies supramoleculares son a las
moléculas y a las interacciones intermoleculares lo que las moléculas son a los atomos y al
enlace covalente™. En resumen, la quimica supramolecular tiene un nivel de organizacién un

peldafio por encima que la quimica molecular.

' ‘ Sintesis quimica
+ ' . B

Quimica molecular

Quimica Supramolecular

Afinidad, K,
+ .

Huésped Anfitriéon
(Guest) (Host)

Figura 1: Comparacion entre quimica molecular y quimica supramolecular
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Originalmente?, la quimica supramolecular se definia en términos de las interacciones
intermoleculares en asociaciones “host-guest”, que involucran una especie gue actlla como
anfitribn y otra que actia como huésped, pero una definicion tan general puede llevar a
confusidn y acarrear ciertos problemas. Este problema de terminologia es comparable al que
surge con la quimica organometalica, donde generalmente se define una especie como
organometélica cuando presenta algin enlace metal-carbono. Sin embargo, existen especies
de importancia capital en la quimica organometalica que no presentan este tipo de enlaces,
como es el caso del catalizador de Wilkinson [RhCI(PPhs)s]. Del mismo modo, la quimica
supramolecular no se ocupa Unicamente de las interacciones host-guest, sino que es una
disciplina con un campo de estudio muy amplio, donde se trabaja también con maquinas
moleculares, procesos de autoensamblaje, o jaulas moleculares, uno de los temas que atafie

a este trabajo.

Aunque el desarrollo de nuevos sistemas supramoleculares sea un campo de estudio
relativamente reciente, en la naturaleza existen una gran variedad de sistemas altamente
complejos y organizados que se mantienen gracias a estas interacciones intermoleculares
propias de la quimica supramolecular. Algunas de estas estructuras pueden ser la doble hélice
presente en las cadenas de ADN o la estructura tridimensional de las proteinas?. El nivel de
complejidad que presentan estos sistemas hioldgicos es inalcanzable a dia de hoy a través
de la quimica covalente tradicional, luego se puede comparar la quimica supramolecular como

la copia desarrollada por los humanos para imitar la estrategia sintética de la naturaleza®.

En muchos casos, las asociaciones supramoleculares estan formadas por dos
componentes moleculares, un sustrato (la especie de menor tamafio) y un receptor molecular.
De nuevo, esta terminologia recuerda a conceptos y procesos propios de la biologia, como la
unién entre sustratos y proteinas, reacciones enzimaticas, asociaciones antigeno-anticuerpo,
o la traduccién y transcripcion del cédigo genético. En cambio, de acuerdo con Lehn?, aunque
se pueda encontrar inspiracion en estos sistemas naturales de altisima eficiencia y
selectividad, tanto en su explicacion como en su replicacion, la quimica no esta limitada a
estos fendmenos bioldgicos, sino que es capaz de desarrollar sistemas y procesos totalmente

nuevos.

Cuando una molécula sustrato se une a un receptor para formar una especie
supramolecular, un aducto o complejo de inclusién, esta teniendo lugar un proceso de
reconocimiento intermolecular. Al mismo tiempo, en esta nueva especie formada pueden tener
lugar transformaciones quimicas en el sustrato (catalisis) o pueden ocurrir fendmenos de

transporte (por ejemplo, a través de una membrana). De este modo, se puede establecer que
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las funciones basicas de las especies supramoleculares son el reconocimiento intermolecular,

las transformaciones quimicas, y los fendbmenos de transporte.

B. Nanoalotropos de Carbono

Dentro de la tabla periédica, el carbono es posiblemente uno de los elementos con mayor
importancia, pues en él se basan todas las estructuras biologicas y por tanto la vida. Este
elemento es capaz de adoptar diferentes geometrias gracias a sus posibles hibridaciones (sp,
sp? y sp®), lo que le permite generar una gran cantidad de estructuras diferentes. Estas
estructuras pueden ser tanto biolégicas y de alta complejidad, como las proteinas o los acidos
nucleicos; o artificiales, polimeros y plasticos como el teflon, el poliestireno o el kevlar. Todas
estas estructuras y materiales ponen de manifiesto la altisima importancia que tiene el

carbono.

Entre estos materiales, son de especial interés aquellos formados exclusivamente por
atomos de carbono, los alétropos del carbono. Dentro de sus formas alotrépicas, posiblemente
las mas conocidas sean el diamante y el grafito, y actualmente también el grafeno debido a
sus posibles aplicaciones tecnoldgicas®. En este trabajo, son de interés los nanoalétropos de
carbono con una estructura comparable a la del grafito/grafeno, formados por laminas de
hexagonos de carbono con hibridacién sp? y donde existe una deslocalizacién electrénica de

la nube 7.

Los nanoal6tropos de carbono se pueden clasificar en diferentes grupos en funcién de su
dimensionalidad, es decir, el nUmero de dimensiones que presenten a escala nanométrica.
De mayor a menor, en primer lugar, estan el grafito y el diamante con una estructura 3D. El
diamante presenta una estructura donde todos los atomos de carbono tienen un entorno
tetraédrico (sp®) y donde cada carbono se encuentra unido a otros cuatro atomos idénticos.
También encontramos nanoalétropos 2D, donde se encuentra el grafeno, cuya estructura se
corresponde con una de las laminas que conforman el grafito, una Unica capa de hexagonos
de carbono con hibridacién sp?. Si se enrolla el grafeno se obtiene una estructura 1D, los
nanotubos de carbono (CNT), y por ultimo existe una nanoestructura en 0D, los fullerenos, y

los cuales son de especial interés para este trabajo.
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Fullerenos (0[5)> ~Carbono X 1 Grafeno (2D)
L\v2 2

o : ~:°
‘%ﬂjﬁ L
Nanotubos (1D) Grafito (3D)

Figura 2: Alétropos de Carbono

Fullerenos

Los fullerenos son un conjunto de estructuras con forma pseudoesférica que pertenecen al
grupo 0D de los nanoal6tropos de carbono. Se observaron por primera vez por Kroto® y sus
colaboradores en 1985 durante sus experimentos de vaporizacion de grafito por irradiacion
laser. Principalmente se observo una especie estable formada por 60 atomos de carbono, Ceo,
aunque también se observaron otras especies en menor proporciéon como el Czo 0 el Cy. El
Ceo 0 Buckminsterfullereno (llamado asi en honor al arquitecto americano Richard
Buckminster Fuller, inventor de las clUpulas geodésicas) tiene una estructura poliédrica
pseudoesférica hueca con 60 vértices y 32 caras. De estas caras, 12 son pentagonales y 20
hexagonales, donde cada pentagono esta rodeado de 5 hexagonos, de modo que toda la
estructura estd formada por carbonos con hibridaciéon sp? y con cardcter aromatico.
Inicialmente, la estructura propuesta para el Cg fue tomada con escepticismo por la
comunidad cientifica, hasta que se demostré 5 afios después mediante estudios de *C-RMN,

difraccién de rayos X y espectroscopia infrarroja®.

Este tipo de estructuras han despertado gran interés en la comunidad cientifica en las
dltimas décadas debido a sus propiedades fotovoltaicas, electroquimicas y épticas’®. Los
fullerenos presentan un potencial en la aplicacion en células fotovoltaicas debido a su
excepcional capacidad aceptora de electrones, pero su uso se ve limitado por su insolubilidad

en la gran mayoria de disolventes organicos. Para abordar este problema, se puede recurrir
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tanto a la funcionalizacion del propio fullereno como a la formacién de complejos
supramoleculares. En el caso de este trabajo, se busca estudiar las interacciones
supramoleculares entre fullerenos y especies derivadas de coranuleno, un hidrocarburo

policiclico aromatico no plano.

C.Hidrocarburos policiclicos aromaticos

Los hidrocarburos policiclicos arométicos (PAHS) son un conjunto de especies quimicas
organicas formadas por atomos de carbono e hidrégeno que resultan de la fusién de dos o
méas anillos de benceno. De este modo, estas especies también presentan caracter aromatico
y extienden su nube de densidad electrénica = por toda su estructura. Los PAHs se pueden

dividir principalmente en dos grupos, planos y no planos.

El PAH plano mas sencillo es el naftaleno, que surge de la condensacién de dos anillos de
benceno. A partir de aqui, se puede llegar a una gran variedad de compuestos en funcién del
namero de anillos fusionados, y llegando en un limite al grafeno, que surge de la fusién de
infinitos anillos de benceno. Debido a esto, es comun referirse a estos compuestos como

nanografenos.

Numero de anillos de benceno fusionados
2 3 4 5 6

Figura 3: Ejemplos de PAHSs planos en funcion del nimero de anillos de benceno. Nafteleno (2), Fenantreno y Antraceno (3),

Pireno y Trifenileno (4), Perileno (5) y Coroneno (6)

Estos compuestos tienden a establecer interacciones supramoleculares de tipo z-stacking
debido a su aromaticidad. Por otro lado, existe cierta preocupaciéon sobre los PAHs como
contaminantes, pues algunos son fuertes agentes mutagénicos y carcinogénicos, luego

suponen un grave problema para la salud®.

Dentro de los PAHSs, existen estructuras donde se producen alteraciones en la fusion de

los anillos de benceno, lo que genera especies no planas. Estas alteraciones pueden deberse
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a la incorporacion de anillos de diferente tamafio a la estructura, lo que introduce una tension
estérica que se traduce en una alteracién en los angulos de enlace, y por tanto en la planaridad
de las especies aromaticas. Es decir, este grupo de PAHSs no planos presentan aromaticidad
en especies curvadas o torsionadas. Algunos de los ejemplos mas representativos de estos
compuestos son la familia de los [n]helicenos (donde n es el nimero de anillos bencénicos
fusionados), el [7]circuleno o pleyadeanuleno, y el [5]circuleno o coranuleno, siendo este
ultimo uno de los pilares en los que se basa este trabajo. Debido a su geometria, el coranuleno

se puede utilizar para establecer interacciones supramoleculares con fullerenos.

[6]Heliceno [5]Circuleno [7]Circuleno

2 2% 0
J O
A0 3D OO.‘O

p
|

Figura 4: PAHs no planos

De manera comparable a los fullerenos, poliarenos geodésicos cerrados llamados
comunmente buckyballs, algunos PAHSs tridimensionales como el coranuleno se conocen

como poliarenos geodésicos abiertos, o buckybowls.

Coranuleno

El coranuleno es un PAH no plano de férmula molecular CxHio conformado por cinco
anillos de benceno fusionados entorno a un ciclo de cinco eslabones. Este ciclo pentagonal
es el que introduce la tension en el ciclo al no tratarse de un anillo bencénico, alterando los
angulos de enlace alejandose de los 120° tipicos para una hibridacién sp? del carbono, y esto

induce que el coranuleno adopte una forma de cuenco cuya profundidad es de 0.87A™%.

Debido a esta estructura de tipo cuenco, el coranuleno tiene dos caras diferenciadas, una
concava y otra convexa, con distintas densidades electrénicas, o que genera un momento
dipolar permanente en el coranuleno de 2.07 Debyes!!. Esta polaridad genera anomalias en
algunas de sus propiedades como la solubilidad respecto a sus analogos planos, los cuales

presentan una polaridad menor.
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Por otro lado, el coranuleno no es una estructura rigida, sino que presenta fluxionalidad,
esta sometido a un equilibrio dinamico conocido como bowl-to-bowl inversion en el que se
interconvierten las caras concava y convexa. Este proceso, también conocido como “flip-flop”,
tiene una energia de activacion relativamente baja, entre 10.2 y 11.3 kcal/mol (en funcion de
la sustitucién), y para el coranuleno libre es accesible a temperatura ambiente. En compuestos
derivados de coranuleno esta energia puede verse alterada, dejando de ocurrir el proceso

fluxional a temperatura ambiente!213,

En cuanto a su simetria, el coranuleno pertenece al grupo puntual Csy, pues presenta un
eje Cs y cinco planos verticales de simetria. A diferencia de los PAHs planos, el coranuleno
no se trata de una estructura plana, y por lo tanto no presenta ningun plano de simetria
horizontal. En lo que respecta a este trabajo, se va a trabajar con derivados de coranuleno
pentasustituidos, donde se pierden los planos de simetria verticales y se reduce la simetria al

grupo puntual Cs.

T
DA
. QO

Figura 5: Coranuleno pentasustituido, simetria Cs

Tal como se observa en la estructura (Figura 5), ahora Unicamente existe un eje de simetria
Cs, por lo que estas especies derivadas de coranuleno presentan quiralidad. En cambio,
debido a la fluxionalidad del coranuleno, los dos enantibmeros no se pueden separar, pues

se interconvierten entre ellos con relativa facilidad.

Figura 6: Enantiomeros del coranuleno pentasustituido

Los enantiomeros de los 1,3,5,7,9-derivados de coranuleno se nombran como M o P en
funcion de si los sustituyentes se encuentran se encuentran en sentido de las agujas del reloj

0, al contrario.
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Opening up

Por ultimo, se puede observar que el coranuleno presenta ciertas similitudes estructurales
con los fullerenos. Si se compara con el Buckminsterfullereno, el coranuleno puede
considerarse una de sus unidades constitutivas, de modo que si se fusionasen 3 unidades de

coranuleno se obtendria el Cgo.

Debido a la forma de cuenco del coranuleno y a la forma pseudoesférica de los fullerenos,
existe una complementariedad geométrica que permite la formacion de asociaciones
supramoleculares host-guest entre estas dos especies, donde el coranuleno (anfitrion) puede
acomodar al fullereno (huésped) en su cara concava. Esto da lugar a la formacién de una

especie supramolecular, conocida como complejo huésped-anfitrion.

En este tipo de aductos, la afinidad total se puede considerar como la suma de todos los
tipos de interacciones intermoleculares discretas que se producen entre el anfitrién y el
huésped. En primer lugar, una de las interacciones mas fuertes en este tipo de sistemas
poliaromaticos son las fuerzas de apilamiento 7 o z-stacking®, un tipo de fuerzas de Van der
Waals basadas en la formacién de dipolos instantaneos e inducidos. Existen otro tipo de
interacciones con menor contribucion pero no despreciables, como las interacciones
electrostaticas clasicas entre cargas positivas y negativas (en sistemas aromaticos, el
esqueleto s se puede considerar como una zona de carga positiva y la nube de densidad
electrénica 7 como una zona de carga negativa), favorecidas por el momento dipolar neto que
presenta el coranuleno, o transferencias de carga entre una especie dadora (coranuleno) y
una especie aceptora (fullereno, un buen aceptor de carga). Por otro lado, también hay que
considerar los efectos del disolvente, pues la desolvatacion puede suponer una contribucién
negativa en el caso de disolventes apolares, donde hay que romper las interacciones de este

con el anfitrion y el huésped, o puede ser una contribucién positiva, por efecto solvofébico en
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presencia de disolventes polares, donde se favorece la formacion de los aductos
supramoleculares. En total, existen una gran cantidad de factores que afectan a la interaccion
entre anfitrion y huésped, y el cémputo global se traduce en la afinidad existente entre las dos

especies.

Pese a esta complementariedad estructural que existe entre el coranuleno y el Ceo, hasta
ahora no se ha observado que exista interaccion entre estas dos especies libres en disolucion.
Es necesario realizar algun tipo de funcionalizacién sobre el coranuleno para mejorar esta
interaccion y favorecer la formacion del aducto supramolecular. Algunas de estas
funcionalizaciones pueden ser la adicion de grupos funcionales dadores como tioéteres,
donde se puede conseguir la interaccion 1:1 coranuleno-Ceo, 0 €l desarrollo de estructuras
moleculares, donde un sistema con dos 0 mas unidades de coranuleno ya si es capaz de
interaccionar con fullerenos. Respectivamente, tienen relevancia los trabajos realizados por
Scott!® (Figura 5 a) y por Sygula'® (Figura 5 b). En el grupo donde se ha llevado a cabo este
trabajo también se han desarrollado sistemas capaces de establecer interacciones

supramoleculares con fullerenos!” 8,

a) b)

Figura 7. a) Tioéteres desarrollados por el grupo de Scott. b) Pinzas biscoranuleno Buckycatcher | desarrolladas por el grupo

de Sygula

En el presente trabajo, se va a estudiar la sintesis del coranuleno, el desarrollo de sistemas

capaces de interaccionar con fullerenos y el estudio de la afinidad entre ambos sistemas.

18



D.Jaulas Moleculares

Las jaulas moleculares son un tipo de nanoestructuras tridimensionales que se caracterizan
por tener una cavidad rodeada de una estructura molecular, y que pueden actuar como
anfitriones en interacciones supramoleculares host-guest donde el huésped se aloja en la
cavidad de la jaula. Este tipo de especies pueden tener una gran variedad de estructuras y
tamafos, y de manera general se pueden sintetizar mediante interacciones puramente
covalentes o por coordinacion a centros metalicos, en cuyo caso se habla de jaulas de
coordinacion. En el caso de las jaulas de coordinacion no se suele hablar de sintesis, sino del
autoensamblaje de la jaula, y estas suelen ser sensibles a factores como el pH o la polaridad
del medio. Las jaulas moleculares son estructuras discretas, lo que las diferencian de otras

nanoestructuras como los clatratos o los MOFs (Metal-Organic Frameworks).

Los fendmenos de encapsulacion molecular son muy comunes en la naturaleza, estando
presentes en sistemas bioldgicos altamente complejos como pueden ser las enzimas o, a
mayor escala, en procesos de endocitosis. De manera comparable, las jaulas moleculares
presentan cavidades donde pueden acomodar diferentes especies quimicas a través de
interacciones no covalentes, es decir, formar un complejo de inclusion. Al formarse este
aducto supramolecular, la molécula que actia como huésped puede ver alteradas sus
propiedades, por lo que el disefio de nuevas jaulas ha sido un foco de atencién para los
quimicos supramoleculares en los ultimos afios. Las aplicaciones de estas jaulas son muy
variadas, y pueden ir desde encapsulacién de gases, estabilizacion de especies?®, transporte

entre fases a catalisis®.

En cuanto a la sintesis de jaulas moleculares covalentes, se pueden seguir de manera
general tres estrategias®: sintesis a través de enlaces irreversibles, sintesis a través de
enlaces reversibles, y la utilizacion de plantillas o templates. La principal diferencia entre las
dos primeras estrategias son los rendimientos obtenidos: en la sintesis a través de enlaces
covalentes irreversibles, los rendimientos suelen ser relativamente bajos. Esto se debe a que
la formacion de jaulas sucede a través de varias etapas donde se forman los multiples enlaces
que la conforman, y en el momento en el que alguna de las etapas falle, ya no se obtiene el
producto deseado. De este modo, a través de enlaces irreversibles se suelen formar
oligbmeros y polimeros que reducen el rendimiento del proceso. Por el contrario, cuando se
utilizan enlaces reversibles?? se produce una autocorreccion en estos fallos, lo que al final se
traduce en la obtencién del producto termodinamicamente mas estable, la jaula, y por tanto
mayor rendimiento en la reaccion. Por otro lado, también es interesante la utilizacion de
templates durante la formacion de las jaulas, una estrategia que ya se ha utilizado en otro tipo
de sintesis como las de macrociclos?. De manera general, los enlaces irreversibles suelen

ser del tipo C-C o C-0O, y los enlaces covalentes reversibles muchas veces contienen grupos
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imina (formados por reaccion entre una amina y un aldehido en los diferentes blogues de las

jaulas), ésteres boronicos, o enlaces S-S.

Por otro lado, se puede hablar de jaulas de coordinacion, jaulas moleculares dirigidas por
centros metdlicos. Pero antes de eso, es preciso hablar sobre fenémenos de autoensamblaje?.
El autoensamblaje supramolecular se puede definir como “la asociacion espontanea y
reversible de moléculas o iones para formar entidades supramoleculares mas grandes y
complejas, de acuerdo a la informacion intrinseca contenida en las propias moléculas”. Dentro
de esta definicion, es importante el concepto de reversibilidad, pues esto permite hacer
autocorrecciones en el proceso sintético y por tanto optimizar la informacién contenida en las
moléculas. Del mismo modo que existe el autoensamblaje supramolecular, también existe el
autoensamblaje molecular, si las fuerzas que mantienen la nueva entidad quimica formada

son de caracter covalente.

Dentro de los fendbmenos de autoensamblaje, tiene especial interés el autoensamblaje
dirigido por centros metalicos. Este tipo de autoensamblaje se sirve de enlaces de
coordinacion a centros metdlicos, y utiliza una estrategia donde se usan como precursores
compuestos metalicos rigidos, con una direccionalidad bien definida, y mezclados en
condiciones estequiométricas con el resto de componentes de la especie supramolecular, el
resto de building blocks. Esta estrategia se lleva utilizando durante mucho tiempo para la
sintesis de metalamacrociclos, como por ejemplo los trabajos de Maverick con compuestos
de Cu(ll)**. En las ultimas décadas también se ha aplicado en el campo de las jaulas de

coordinacion.

Dentro de las jaulas de coordinacion, son de gran relevancia los trabajos desarrollados por
M. Fujita®®. Las jaulas moleculares desarrolladas por este autor se caracterizan por utilizar
como unidades directoras complejos del tipo [(en)Pd(I1)]?*, donde los dos enlaces disponibles
para el Pd forman un angulo de 90°, lo que permite formar estructuras 2D y 3D mediante

procesos de autoensamblaje:

a) b)
< Ve NHE =<9
HoN- Pd N N- Pd—NH2 - N</“
N‘ = N\Pd
H2N Pd N N Pd—NH2 \N\
CNH, S TN Ld/m”m\Pd

Figura 8: Jaulas sintetizadas por el grupo de M. Fujita a) 2D; b) 3D
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En el caso de la Figura 8 b), la jaula disefiada es capaz de establecer interacciones

supramoleculares con hasta dos unidades de coroneno?® (ver Figura 3).

De acuerdo al presente trabajo, también tiene interés hablar de los estudios de J.F.
Stoddart, y en concreto de la Little Blue Box. Fraser Stoddart es un quimico inglés que destaca
por sus trabajos en quimica supramolecular y moléculas mecanicamente entrelazadas (o
catenanos), y que recibié el Premio Nobel de Quimica en 2016 por sus trabajos sobre la

sintesis y disefio de maguinas moleculares.

De todas las investigaciones llevadas a cabo por Stoddart, cabe mencionar sus estudios
con ciclofanos, una familia de macrociclos formados por unidades aromaticas y cadenas
alifaticas donde las cadenas unen fragmentos aromaticos no adyacentes. En concreto, en
este trabajo se ha estudiado el ciclobis(paraquat-p-fenileno), también llamado Little Blue
Box?’, un ciclofano tetracatiénico. Este peculiar nombre proviene de que Stoddart representa

las zonas mas pobres de densidad electronica de color azul, los derivados de bipiridina.

a) b) c)
—(CHy),.. N\ N\
(CHy)n- =
N
(CHn
—(CH2)n1 Q_@N+

Figura 9: a) [n]-paraciclofano; b) [n,n]-paraciclofano; c) ciclobis (paraquat-p-fenileno) o “Little Blue Box”

El ciclobis(paraquat-p-fenileno) es un ciclofano que también pertenece a la familia de los
viol6genos, compuestos catiénicos derivados de grupos piridina. Tal como se observa en la
Figura 9 c), el ciclofano contiene dos unidades de 4,4’-bipiridina, donde los nitrdgenos son
catiénicos, y estan unidas por dos unidades de p-xileno. Espacialmente, los ciclos aromaticos
se encuentran enfrentados entre si, de modo que este ciclofano puede acomodar especies

aromaticas en su interior dando lugar a un complejo host-guest.

Figura 10: Estructura tridimensional de la Little Blue Box

Esta especie es electrénicamente deficiente y tiene cierto caracter reductor, pudiendo

captar un par de electrones y formar una especie bisradical dicatiénica. Las propiedades redox
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de este compuesto han sido ampliamente estudiadas por el grupo de investigacion de
Stoddart?®, De manera comparable, de acuerdo a su pequefio tamafio, es capaz de
interaccionar con guests aromaticos pequefios y ricos en electrones z, donde se forman

interacciones de tipo donacién-acepcion bastante favorables.

En cuanto a la sintesis del ciclobis(paraquat-p-fenileno), Stoddart reporta?® una ciclacién
en dos pasos con un cambio de contraiones para mejorar la solubilidad, donde la segunda
etapa es propiamente el cierre y cuyo rendimiento es relativamente bajo debido a la tensién
estérica que presenta el macrociclo. Aparte, reporta el uso de diferentes templates®® para
mejorar el rendimiento de este Ultimo paso, alcanzando rendimientos de hasta el 80%.
También utiliza TBAI como catalizador sin usar template, donde el rendimiento aumenta del
12% al 20%°.

— — Br Br _ _
Br 1) NQ—@N NQ—@N 1) i : +\ / \ /N*

MeCN, 80°C o MeCN, 80°C
b 2PFy » 4PFg
2)  NH4PFg/H0 2) NH4PFg/H0 — =
Br - 7 + +
Rto=98% NG N\ N Rto=12% N2 WA

Figura 11: Sintesis de Stoddart para la Little Blue Box

En el marco de este trabajo, la sintesis propuesta es diferente, tratando en primer lugar la
bipiridina con un exceso del dibromo-p-xileno. Esta sintesis se ha llevado a cabo asi por
similitud con la estrategia a seguir con los compuestos derivados de coranuleno, aunque esto

estda mas desarrollado en 4. Resultados y Discusion.

Por ultimo, Stoddart no solo trabaj6é con la Little Blue Box, sino que también trabajo con
otras jaulas moleculares. Al igual que las jaulas de Fujita se caracterizaban por usar como
centros directores complejos de [(en)Pd(l1)]**, las jaulas estudiadas por Stoddart se

caracterizan por utilizar como linkers especies del siguiente tipo:

Br Br R R
— >
n n

Estos linkers o especies espaciadoras son las que permiten regular el tamafio de la jaula
disefiada en funcién del nimero n de grupos aromaticos que presenten, y por tanto permiten
modular el tamafio de la caja para aceptar diferentes huéspedes. Si se estudia la sintesis de
la Figura 11, se observa que se utiliza la especie con n=1, el a,«-dibromo-p-xileno. Por

ejemplo, una de las jaulas disefiadas por Stoddart que presenta estos linkers es la siguiente3®2:
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Br /_N
U D
N N - =
N7 | P , + 0 ~ ~ | +N A N>_) .
= T A —
BY C Br N Br TPAP ] 4N
BPFg P
DMF:MeCN / Reflux / 2 d 3PFg TBAI/ MeCN / Reflux / 9 d @'" +
) - NN
e C S
Br N + P
=N
TPAB 3PFg TPACage 6PFg +

E. Reconocimiento intermolecular

El reconocimiento intermolecular! se puede definir como un proceso complejo donde
intervienen tanto el enlace entre un sustrato y un receptor como la selectividad hacia dicho
sustrato, y donde la interaccién permite realizar una determinada funcién. Estas funciones,
como ya se ha mencionado, pueden incluir una transformacion quimica si el complejo
supramolecular tiene actividad catalitica, un fenédmeno de transporte, por ejemplo, a través de
una membrana o un transporte entre fases, entre otras. De manera rigurosa, el reconocimiento
intermolecular se produce cuando en la especie supramolecular existe esta funcién extra, no
Unicamente cuando se enlazan dos especies para dar el aducto, aunque es comun tratar de
reconocimiento a la simple interaccién entre ambas especies. De este modo, se puede definir

este fendbmeno no como un simple enlace, sino como “el enlace con un propdsito especifico”.

El reconocimiento intermolecular implica al menos dos especies moleculares, una de ellas
como anfitrién (host) y la otra como huésped (guest). Sin embargo, este fendbmeno no esta
restringido a este numero, existiendo actualmente nuevos sistemas donde una molécula host
puede interaccionar con varios guest®3, Durante este proceso de reconocimiento, un
receptor interacciona de manera selectiva con uno o mas sustratos dando lugar a la formacién
del complejo receptor-sustrato, la especie supramolecular. La selectividad de este
reconocimiento viene dada por la complementariedad tanto electronica como estérica de las

especies moleculares implicadas.

Cuando se produce un fendémeno de reconocimiento intermolecular, la especie
supramolecular formada estd determinada tanto por la selectividad de la union receptor-
sustrato como por la estabilidad cinética y termodinamica del complejo. Esta interaccion se
puede estudiar a través de la naturaleza de las especies moleculares involucradas, el nUmero
y tipo de sitios de unidn, y se traduce en la afinidad entre las dos especies. Si se supone una
interaccion entre dos especies, host (H) y guest (G), el reconocimiento intermolecular se
traduce en un equilibrio de formacion/disociacion del complejo supramolecular con una

constante de equilibrio K, que representa la afinidad entre las dos especies:
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Ka
H+ G «—— [HG]

Esta afinidad viene dada por factores tanto electrénicos como estéricos, y la naturaleza de
la interaccion se debe estudiar para cada especie supramolecular concreta, pues existe una
gran variedad de interacciones intermoleculares no covalentes que se pueden dar en los

complejos supramoleculares.

En este trabajo, se plantea el estudio de procesos de reconocimiento intermolecular tanto

para la Little Blue Box como para los receptores de fullerenos diseiados.

4. Objetivos

Dentro del trabajo realizado se persiguen varios objetivos:

¢ Sintesis y caracterizacion de 1,3,5,7,9-derivados de coranuleno.

¢ Sintesis de especies de mayor tamafio basadas en coranuleno capaces de establecer
interacciones supramoleculares con fullerenos (en el objetivo Ultimo, estas seran jaulas
moleculares).

e Sintesis y caracterizacion de la Little Blue Box con una ruta alternativa, acorde a las
estrategias seguidas en este trabajo.

¢ Estudio de interacciones supramoleculares host-guest entre la Little Blue Box y especies
arométicas del tamafio adecuado, tanto en disolucion como en la cristalizacién de los

complejos de inclusion.

En este trabajo se busca sintetizar una jaula molecular basada en los trabajos de Stoddart
derivada de coranuleno capaz de establecer interacciones supramoleculares con fullerenos.
También se plantea la obtencion de una estructura alternativa y abierta mas simple, también

capaz de establecer este tipo de interacciones. Las estructuras propuestas son las siguientes:

A: Jaula andloga a la “Blue Box”
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B: Estructura alternativa abierta

25



5. Resultados y Discusion

De acuerdo a los objetivos propuestos en este trabajo, se pueden plantear de manera
general tanto una sintesis para los derivados de coranuleno como una para la Little Blue Box
de Stoddart:

X N@X'
X —
Sy Q=
FD T
5 X
9: X=Bpin
12: X=ClI

Figura 12: Sintesis propuesta para obtener los receptores de fullerenos

B Br
6

7

r

Figura 13: Sintesis propuesta para la Little Blue Box
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Se desarrollan a continuacion los resultados obtenidos en la sintesis del coranuleno y sus
derivados, la sintesis de la Little Blue Box), y los estudios realizados sobre interacciones
supramoleculares.

A. Sintesis del coranuleno

En primer lugar, se puede hacer un andlisis sobre la ruta seguida para sintetizar el
coranuleno a partir de la 3,8-dimetilacenaftileno-1,2-diona. La sintesis propuesta es la
reportada por Siegel en 20123*;

O
v p 3 > a
. \)J\/ OH
A e Y
OO KOH, MeOH OO Ac,0, 135°C OO
RT, 1h 1 N5, overnight

2

NBS | Benzene
BPO | hv, 5 dias

Br Br
e S o VRN, e
(5 <o ol e o g
Oo EtOH, HCI 10% ’O H,0, dioxane gy OO Br
1h, 100°C A, 1h
4 3

5

Figura 14: Sintesis del coranuleno

La primera reaccion entre la 3-pentanona y la 3,8-dimetilacenaftileno-1,2-diona se trata de
una doble condensacion de Knoevenagel, un tipo de condensacion alddlica, donde en
presencia de una base (KOH) se forman los enolatos de la pentanona y estos atacan a los

grupos carbonilo del derivado de acenatftileno.

o O
[ 0 0 o
HO,
o OH- (o] OO o \ o OH" '
\)H/ — \)S/ H . . OH
A -H20 © Y O‘O -H,0 O‘O -H,0 O‘O

1

Figura 15: Mecanismo de la formacion de 1

En este tipo de condensaciones, tras el ataque nucledfilo del enolato al carbonilo, se forma
un alcohol que se puede eliminar o no como H,O para formar la correspondiente olefina. En

este caso, como se producen dos reacciones de condensacion, se podrian formar 3
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productos: el dialcohol, la ciclopentadienona, y el compuesto con un alcohol y una olefina. En
las condiciones de reaccidn utilizadas se obtiene de manera selectiva el producto reflejado en
la Figura 14. Esto es importante, pues la ciclopentadienona es susceptible a dimerizar y

reducir el rendimiento de la reaccion.

La siguiente reaccion para obtener 2 combina reacciones de Diels-Alder, retro Diels-Alder
y una reaccién quelotrépica. En primer lugar, de acuerdo a los estudios de Siegel®, el
compuesto 1 es un precursor de la ciclopentadienona correspondiente, que se forma en el
medio de reaccién eliminando el grupo alcohol. Esta especie formada es un sustrato que
puede dar una reaccion de Diels-Alder con el norbornadieno, en la que el intermedio formado
sufre una eliminacion quelotrépica de CO seguida de una “cascada de retro cicloadiciones”
(reacciones de retro Diels-Alder) tras la que se libera 2%. Las reacciones quelotrépicas son
un tipo de reacciones periciclicas que se pueden definir como un proceso concertado donde

dos enlaces o que terminan en un mismo atomo se forman o se rompen®’:

Figura 16: Mecanismo de la formacion de 2

La reaccion de Diels-Alder que tiene lugar se trata de una reaccién con demanda inversa
de electrones, pues el dieno tiene un grupo carbonilo conjugado, extractor de carga, en vez

de un grupo electrodador que favorece este tipo de reacciones.

La tercera reaccion de la sintesis se trata de una bromacion radicalaria, donde se broman
doblemente los cuatro metilos de 2. La fuente de bromo es el NBS, y se utiliza como iniciador
radicalario el peroxido de benzoilo (BPO). Aparte, la reaccion se lleva a cabo bajo irradiacion
de luz visible. Experimentalmente, para que esta reaccién transcurra en el menor tiempo y
con el mayor rendimiento posible, es de vital importancia que 2 esté lo mas puro posible. Los
procesos radicalarios en general son poco controlables, y esta reaccion puede dar problemas

cuando el reactivo presenta impurezas.
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Figura 17: Espectros de *H-RMN del compuesto 2 (arriba impuro, abajo puro)

La siguiente reaccién de la sintesis se trata del “cierre” del nucleo de coranuleno,
formandose el compuesto 4. De acuerdo a los estudios de Sygula y Rabiedau®, el mecanismo
por el que se forma el nucleo del coranuleno esta sujeto a especulacién y existen varios
caminos posibles, pero se sabe que la reaccidon comienza con la deprotonacion de los grupos
dibromometilo. Aparte, se propone que la formacién del enlace C-C sea a través de especies
carbénicas, pues el ataque nucleofilico intramolecular del carbanion a otro grupo
dibromometilo estd impedido por congestién estérica. El bromocarbeno formado es
susceptible de insertarse en los enlaces C-H o C-Br, siendo el segundo mas probable, con la

consiguiente eliminacién de HBr.

La quinta y dltima reaccién de la sintesis consiste en la reduccion del tetrabromocoranuleno
a coranuleno. Se lleva a cabo en EtOH a reflujo y con medio ligeramente &cido, usando Zn°
como agente reductor y en presencia de Kl. Originalmente, la reduccion se hacia en dos
etapas con LiAlH, y DDQ, pero en el afio 2000 Sygula® reporta esta sintesis con rendimientos

notablemente mayores, del 90% frente al 30 %.

Esta reaccion utiliza como agente reductor el sistema Zn°%Zn?*, estabilizado por el KI, y

permite reducir el compuesto 4 a coranuleno. Los lavados con metabisulfito de potasio
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(K2S20s), un agente reductor, se hacen para eliminar posibles especies de yodo oxidadas

formadas en el medio de reaccion a partir del KI.

B. Sintesis de la Little Blue Box

Dentro del trabajo realizado con la Little Blue Box (ciclobisparaquat-p-fenileno),
comunmente abreviado como CBPQT*, se han estudiado tres aspectos: en primer lugar,
buscar una sintesis alternativa a la propuesta por Stoddart con una estrategia mas acorde a
nuestros objetivos. En segundo lugar, los estudios se centran tanto en su solubilidad en
funcion del anion que presente como en su comportamiento en disolucion, y por ultimo en su

capacidad para actuar como anfitrién en interacciones supramoleculares host-guest.

En primer lugar, la sintesis propuesta para obtener el CBPQT** es la siguiente:

Br —
/
T e

7\ - —

1) DMF seco-MeCN seco 1:1 N N\ 1) MeCN seco, TBABr
7 — 48 h, 90°C, N, 5 dias, reflujo, N,
N \ \ N 2PFg 4PFg
= 2) KPFg sat 2) KPFg sat

Br 6 Br

Figura 18: Sintesis del CBPQT**

Si se compara esta ruta con la desarrollada por Stoddart (Figura 11), se puede observar
que se trata del mismo tipo de reacciones, pero en condiciones ligeramente diferentes:
mientras que Stoddart propone primero la doble sustitucién del 1-4bis(bromometil)benceno
con 2 equivalentes de 4,4-bipiridina y luego el cierre del macrociclo, en este trabajo se
propone primero la reaccion de 2 equivalentes del 1-4bis(bromometil)lbenceno con un
equivalente de bipiridina y luego el cierre el ciclo. Esta sintesis se ha propuesto asi por
similitud a la estrategia que se seguird posteriormente con los derivados de coranuleno, tal

como se vera en el siguiente apartado.

La primera reaccion de la sintesis se trata de una doble sustitucién nucledfila, donde cada
uno de los pares libres de la bipiridina ataca a un grupo bromobencilo. En esta primera etapa
es necesario usar un gran exceso del 1-4bis(bromometil)benceno, 5 equivalentes por cada
grupo piridina del reactivo, de modo que se forma exclusivamente el compuesto 6, donde la
bipiridina se enlaza a dos moléculas diferentes del bis(bromometil)benceno. En caso de que
se utilice menos cantidad del reactivo bromado, se corre el riesgo de que se produzca la
polimerizacién de los reactivos, donde 6 podria reaccionar con otro equivalente de bipiridina,
el producto formado con otro equivalente del 1-4bis(bromometil)benceno, y asi

sucesivamente.
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Experimentalmente, esta reaccion se lleva a cabo en DMF-MeCN (26 mL, 1:1) y se para
con Et,O precipitando el producto (6 pero con bromuros como contraion). La reaccién se ha
estudiado empleado tanto disolventes a los que no se les ha eliminado la humedad como

secos, no observandose diferencias notables en los resultados obtenidos.

Este primer precipitado tiene problemas de solubilidad, siendo necesario analizarlo por
RMN con DMSO-ds como disolvente. Para mejorar su solubilidad se cambia el contraion a
PFe con una disolucién acuosa saturada de KPFg. Este cambio de contraion varia ligeramente
su solubilidad, siendo ahora soluble en otros disolventes como MeCN. Cabe destacar que el
andlisis y la caracterizacién de este compuesto puede dar problemas al no ser estable en
disolucién: a continuacion, se presentan los espectros de *H-RMN de una muestra recién

preparada, después de un dia, y tras 20 dias en DMSO-de:

J
J |
A
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96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 4.8 4.6 4.4
1 (ppm)

S

Figura 19: Espectro del compuesto 6: a) recién prepradado b) tras un dia c) tras 20 dias

Tal como se observa en el primer espectro, las sefales del compuesto 6 (Figura 20) son
dos dobletes correspondientes a la bipiridina (H®°, H', H'2, H¥), un sistema AB
correspondiente al anillo de benceno (H*, H3, H% H®) y dos singletes correspondientes a los
CH; bencilicos (H’, H®) (el pico que aparece a 5.73 ppm es un residuo de diclorometano).
Segun pasa el tiempo, se observa que las sefiales van alterando sus multiplicidades y, algunas

de ellas, desdoblandose en mas sefiales.
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Br

Figura 20: Asignacion del compuesto 6

La segunda y Ultima etapa de la sintesis se trata del cierre del macrociclo, y esta se lleva
a cabo en condiciones de alta dilucién, y con los reactivos en proporcion 1:1. Las condiciones
de dilucidbn son necesarias porque, de nuevo, existe el riesgo de que se produzca la
polimerizacién en vez del cierre del ciclo. Aparte, la reaccion se lleva a cabo en acetonitrilo
como disolvente, donde el producto va precipitando conforme se va formando (en las
condiciones utilizadas, precipita con dos Br y dos PFs como contraiones). De nuevo, la
reaccion se ha llevado a cabo tanto en disolventes secos como no, y en esta segunda etapa
tampoco se han observado diferencias significativas en los resultados obtenidos. El producto
obtenido también tiene problemas de solubilidad, por lo que se cambian los dos bromuros
también a PFe segun un procedimiento analogo al anterior para finalmente obtener el
compuesto 7. En este cambio de anion Unicamente varia el método de separacion del sélido
respecto a la reaccion anterior, siendo en este caso mas comodo la separacién por

centrifugacion.

Tal como se ha mencionado, en esta reaccidn existen dos procesos competitivos: el cierre
del macrociclo y fendmenos de polimerizacion. En principio, el cierre del macrociclo esta
favorecido a nivel entropico, pues disminuye menos el nimero de moléculas presentes.
Entropicamente, una reaccién estd mas favorecida cuanto mas aumente el namero de
particulas: en este caso, si se parte de 1 mol de cada reactivo (2 moles totales), en el cierre
se obtendria 1 mol de producto, pero en la polimerizacién se obtendria menos de un mol. Es
decir, pese a estar ambos procesos desfavorecidos, el cierre esta menos desfavorecido, luego
es mas favorable a nivel entrépico. Por otro lado, desde un punto de vista entalpico el cierre
si esta menos favorecido que la polimerizacion debido a la tension estérica que presentan los
enlaces C-CH>-N(bipy), con un angulo proximo a los 90°. En total, en las condiciones de

reaccion utilizadas, se favorece el cierre del ciclo frente a la polimerizacion.
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Figura 21: Estructura de Rayos X del compuesto 7. Se omiten los aniones PF¢ y los hidrégenos para mayor claridad. Leyenda
de color: N (azul), C (gris)

Tal como describe Stoddart?’, la segunda etapa de la sintesis es la que esta mas dificultada
debido a la tension del ciclo. En sus estudios reporta el uso de templates para aumentar el
rendimiento de esta reaccion, tipicamente especies ricas en densidad electrénica 7 como
derivados aromaticos del etilenglicol, donde se compensa la congestion estérica del ciclo y se
favorece el cierre frente a la polimerizacién/oligomerizacion. Estos templates requieren una
posterior purificacién via extraccion con disolventes, por lo que el autor también estudia la
posibilidad de utilizar otras especies como catalizadores en vez de templates, siendo el yoduro
de tetrabutilamonio (TBAI) la especie utilizada en produccién a gran escala. Bajo estas

condiciones, en la segunda etapa se obtiene un rendimiento del 20%.

En el estudio planteado en este trabajo, con la sintesis alternativa y utilizando TBABr como
catalizador en la segunda etapa, se ha obtenido un rendimiento total del 57%, un resultado
bastante favorable en comparacion al obtenido por Stoddart usando TBAI, pero sin llegar a
ser tan 6ptimo como la utilizaciéon de templates, donde los rendimientos pueden alcanzar el

81% (la primera etapa es practicamente cuantitativa).

Stoddart Este trabajo
o > "0n 0 O
Catalizador/Template OO TBAI TBABr

O\/\O/\/OH O\/\O/\/O\

Rendimiento 62% 81% 20% 56.74%

Tabla 1: Comparacion de los rendimientos en la sintesis del CBPQT**
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Cabe destacar que también se ha estudiado en este trabajo la necesidad o no del
catalizador, obteniéndose un rendimiento del 36 % en ausencia de TBABr y tras 9 dias de

reaccion.

Otro de los aspectos que se ha estudiado sobre esta reaccion se trata de si la precipitacion
0 no del producto final es una fuerza directora de la misma. Para ello, se llevoé a cabo la
reaccion en las mismas condiciones, con TBABr como catalizador, pero usando DMF como
disolvente. En este caso, tras 10 dias de reaccidén no aparecio ningun precipitado en el seno
de la disolucion, y tampoco lo hizo al pararla con abundante MeCN, donde el producto es
insoluble. Se evaporaron los disolventes y se aislo un precipitado rojizo en vez de amarillento,
y su espectro de *H-RMN en DMSO-ds no coincidia con el observado para el producto 7. Esto
seria un indicativo de que la precipitacion del producto si es una fuerza directora de la

reaccion, pero un estudio mas amplio y riguroso seria necesario.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 98 9.6 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 6.6 64 62 60 58 56 54 52 50
1 (ppm)

Figura 22: Espectros de 1H-RMN del compuesto 7 (arriba) y del producto de la reaccion en DMF (abajo)
Por otro lado, el CBPQT** se trata de una especie tetracationica, y su solubilidad puede
verse alterada en funciéon de qué aniones presente. Esto puede marcar el curso de una

reaccion, tal como se ha visto anteriormente en su sintesis. En este trabajo, se han estudiado

las solubilidades del compuesto en funcién de si presenta como aniones 2 Br'y 2 PFs", como
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se obtiene en el medio de la reaccién, o 4 PFe, producto obtenido tras realizar el cambio de

ion.

En todas las reacciones estudiadas en este apartado, el cambio de anion esté dirigido por
el efecto del ion comun: al disolver el compuesto (6, 7 0 8) en una disolucion saturada de
aniones PF¢, se desplaza el equilibrio hacia la precipitacion de los compuestos con este anion

por Le Chatelier. Si se plantea un compuesto general A™:
ABr, 2 A™ +nBr-
A(PFg), «— A™ + nPF;

En primer lugar, el compuesto con mezcla de aniones se observa que no es soluble ni en
acetonitrilo (precipita en el medio de reaccion) ni en CHCIls. En cambio, el compuesto si es
soluble en DMSO. Por ultimo, el cambio de anién se hace en MeOH, donde es parcialmente
soluble. Respecto al compuesto con Unicamente PF¢ como aniones, se ha observado que si
es soluble en acetonitrilo, sigue siendo insoluble en CHClIs, y también es insoluble en mezclas
MeOH-H,O, medio donde precipita tras el cambio de anién. Por otro lado, registrandose
espectros de 'H-RMN se observa que es soluble en acetona y DMSO. Por Ultimo, se ha

observado que ninguno de los productos es soluble agua.

Disolvente Aniones
2Br, 2 PF¢ 4 PF¢

CHClI3 Insoluble Insoluble
MeCN Insoluble Soluble
Acetona Insoluble Soluble
DMSO Soluble Soluble
MeOH Parcialmente soluble Insoluble
H20 Insoluble Insoluble

Tabla 2: Solubilidad del CBPQT**

Tal como se observa, el cambio de anién a PFs mejora la solubilidad en compuestos

orgéanicos. A partir de aqui, todos los estudios se han hecho con el producto final de la sintesis,

el compuesto 7 con 4 PFs como contraiones.

Por otro lado, al registrar los espectros de *H-RMN del CBPQT*", se ha observado que este

compuesto puede dar diferentes sefales en funcion del disolvente en el que se encuentre:
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Figura 23: de arriba a abajo, espectros de 1H-RMN registrados en: Acetona-ds, DMSO-dg, MeCN-d3

Experimentalmente, el espectro se registré en primer lugar en DMSO-ds (espectro central
de la Figura 19). La presencia de sefiales anchas, multiplicidades mal definidas, y la presencia
de un mayor numero de sefales respecto a las esperadas sugeria que existia mas de un
compuesto en disolucién, lo que llevé a pensar que o bien el compuesto se encontraba impuro,
o bien este se degradaba rapidamente (al igual que 6). Para intentar entender qué estaba
ocurriendo, se registraron de nuevo los espectros usando acetona-ds y MeCN-d; como
disolventes. En primer lugar, el espectro registrado en acetona muestra practicamente de
manera exclusiva las sefiales correspondientes a 7 perfectamente resueltas. Después, en el
espectro en acetonitrilo se observan dos grupos de sefiales con intensidades comparables y
ambas con el patrén de 7: dos dobletes correspondientes a la bipy, un singlete
correspondiente al derivado bencénico y un singlete correspondiente al CH; saturado, las 4

sefiales con igual integral.

De acuerdo a estos resultados, parece que en acetona Unicamente existe una sustancia
en disolucién, mientras que en MeCN existen dos sustancias en una proporcion
aproximadamente igual. Teniendo en cuenta que todos los espectros son del mismo
compuesto, y que este es capaz de establecer interacciones supramoleculares con otras
especies quimicas, parece que en funcion del disolvente en el que se encuentre, el compuesto
es capaz de interaccionar con él estableciendo un equilibrio donde el disolvente puede entrar
y salir del macrociclo. De este modo, en acetona el equilibrio esta totalmente desplazado hacia

uno de los extremos, luego solo se observa un grupo de sefiales. En DMSO estaria
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ligeramente mas desplazado, pues se empieza a observar otro grupo de sefiales, y por ultimo
en MeCN el equilibrio se encuentra en una situacion intermedia, y por eso se observa dos

grupos de sefales con intensidades comparables.

6 5
— — A°
N 1 N —'
\ 7/ N\ 7/ ,
2 3
10 9
+ N*
N\ 7/ N\ /
A7
BQ
B7
A3 A2
B3 B2
0L
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Figura 24: Intensidad de las sefiales del espectro registrado en MeCN-d3

Para probar esta hipétesis, se han realizado experimentos bidimensionales COSY H-!H,
HSQC 'H-3C y HMBC *H-3C en MeCN (ver Anexos). En el espectro COSY se observa que
los dobletes estan acoplados dos a dos, y los experimentos heteronucleares muestran que
cada grupo de sefiales en 'H se acopla a un grupo de carbonos diferentes. Esto prueba que
existen dos sustancias en disolucién, ambas con una estructura muy similar a la de 7. Para
probar que esto se trata de un efecto del disolvente y no de una impureza presente, se ha
preparado un tubo de RMN en MeCN-ds, se ha registrado su espectro de *H-RMN, se ha
evaporado el disolvente y se ha vuelto a registrar en acetona-ds. LoS espectros observados
son consistentes con los representados en la Figura 23, lo que demuestra que se trata de un

efecto del disolvente.
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1 2 3 7 8 9
SH - 8.21 8.91 5.79 - 7.57
Estructura A
S 13C 149.3 127.3 145.2 64.7 136.0 130.4
SH - 8.43 9 5.88 - 7.63
Estructura B
S 13C 150.5 127.6 145.6 64.0 134.3 130.4

Tabla 3: Desplazamientos de las dos sustancias observadas en MeCN-d3

Por otro lado, se puede hacer una pequefia discusion sobre la naturaleza de la interaccion
gue esta teniendo lugar, y por qué el compuesto se comporta diferente en funcion del
disolvente en el que se encuentra. Tal como se ha comentado en la Introduccién, el CBPQT**
es una especie deficiente en electrones que puede dar interacciones host-guest con especies
guimicas ricas en densidad electronica 7. De manera comparable, si un disolvente puede
entrar en el interior del macrociclo y es rico en densidad electrénica, es esperable que se
puedan formar interacciones donacion-acepcion favorables. Si se estudian los disolventes
utilizados, todos son especies relativamente pequefias que pueden encajar en el interior del
macrociclo, pero su naturaleza electrénica es muy diferente. Tanto la acetona como el DMSO
son especies poco dadoras, con un grupo E=0 bastante electronegativo, luego cabria esperar
que la interaccion no fuese especialmente favorable. Por otro lado, el MeCN presenta mayor
densidad electronica 7 (triple enlace frente a doble enlace) y un atomo de nitrégeno menos
electronegativo que el oxigeno, es decir, tiene su densidad electrénica mas accesible y por

tanto cabe esperar que forme interacciones mas fuertes con el macrociclo.

De este modo, una posible explicacion de los espectros observados seria la siguiente: la
acetona, una especie poco dadora, no interacciona practicamente con el macrociclo, y por ello
el espectro de *H-RMN se ve bastante bien resuelto. Después el DMSO, ligeramente mas
coordinante debido al par libre del azufre, tiene una interaccion ligeramente mayor. Por ultimo,
el MeCN, un disolvente coordinante y buen dador, si interacciona con el macrociclo y por ello
se observan dos grupos de sefiales, uno del compuesto libre y otro del aducto con disolvente.
En cualquier caso, esta explicacion tiene un punto de especulacion y seria necesario un
estudio mas riguroso para poder afirmarlo como verdadero, pero esto ya no es la prioridad de

este trabajo.

Como posibles experimentos a realizar para confirmar esta hipétesis son: experimentos de
RMN a alta temperatura en MeCN con el fin de observar un fenémeno de coalescencia, donde
las dos estructuras se interconviertan tan rapido que solo se observe un grupo de sefiales;

cristalizacion del compuesto en presencia de estos disolventes, buscando observarlos o no
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dentro del macrociclo; y estudio de interacciones supramoleculares on-off con estos

disolventes.

Por dltimo, dentro de este apartado cabe hacer un pequefio analisis sobre la sintesis del
compuesto 8, pues aln sin ser propiamente parte de la sintesis del CBPQT*" tiene una

naturaleza quimica similar:

A~y 1) A DMF

Br | 110°C, 24h
+ AN NS >
| 2)  KPFg sat

N~

Esta reaccion es bastante similar a la obtencion de 6, pues se trata de una sustitucion
nucledfila donde un grupo piridinico ataca a un bromobencilo. En cambio, en este caso se ha
utilizado un exceso de la 4,4’-bipiridina para forzar la formacion de 8, pues sino habria
posibilidad de que un equivalente de bipy reaccionase con dos equivalentes del reactivo

bromado, conduciendo al producto disustituido.

Experimentalmente, esta reaccion sigue también un procedimiento comparable a la
obtencion de 6: se para con AcOEt en vez de Et;O y el cambio de anién se realiza también

con una disolucién acuosa saturada de KPFe.

Dentro del marco de este trabajo, esta reaccion tiene dos propésitos: en primer lugar, fue
la primera prueba realizada con este tipo de reactividad, previa a la sintesis del CBPQT*"; y,
en segundo lugar, el compuesto 8 puede tener aplicacién dentro de la sintesis de derivados

de coranuleno que se desarrolla en el siguiente apartado.

C.Sintesis de derivados de coranuleno

En este apartado se desarrollan los resultados obtenidos durante la obtencion de los
diferentes derivados pentafuncionalizados del coranuleno. En primer lugar, una de las puertas
de entrada para esta familia de compuestos es el 1,3,5,7,9-

pentakis(pinacolborato)coranuleno®:
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Figura 25: Sintesis del compuesto 9

Esta reaccion se trata de una pentaboracion aromatica directa catalizada por iridio, y tiene
un gran interés sintético debido a que el producto se puede usar como sustrato en reacciones

de acoplamiento cruzado C-C de tipo Suzuki.

En condiciones estandar esta reaccion esta sujeta a control cinético, donde se forma una

mezcla de los siguientes compuestos tetraborados:

impedido accesible
impedido — \
Bpin Bpin i
Bpin O Bpin O O Bpin
A D O A
O' impedido O’ O,
Bpin Bpin Bpin Bpin
Bpin Bpin
%9a 9% 9c

Los productos 9a y 9b no son capaces de evolucionar hasta el compuesto final debido a la
gran congestion estérica que introducen los grupos pinacolborato, blogueando los enlaces C-
H en posiciones adyacentes (orto en el mismo anillo, peri en el anillo contiguo). El Unico
isbmero que permite introducir los cinco grupos boroénicos es el 9¢, que una vez formado

evoluciona rapidamente hasta el compuesto 9.

En cambio, utilizando las condiciones de concentracion, presion y temperatura descritas
por Scott y Eliseeva se puede cambiar el transcurso de la reaccion hasta obtener 9 como
especie mayoritaria, el producto mas estable. En estas nuevas condiciones, inicialmente se
forma la misma mezcla de productos, pero ahora los isdmeros 9a y 9b son susceptibles de
sufrir reacciones de deborilacién/borilacién, reorganizando los grupos Bpin hasta formar el
isébmero 9c, que de nuevo evoluciona para dar el compuesto final. Es decir, ahora la reaccion

no esta sujeta a control cinético sino a control termodinamico.

Esta reaccién ha sido una de las mas dificiles de optimizar a nivel experimental. El principal

problema consiste en conseguir las condiciones de presion necesarias donde el disolvente
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(THF, Tep=66°C) pueda alcanzar una temperatura de 85°C sin evaporarse. Se han explorado
diferentes estrategias cambiando el recipiente utilizado, donde el principal problema es la
evaporacion del disolvente, o utilizando un reactor de microondas donde se puede aumentar
notablemente la temperatura, pero no se ha observado ningln avance notable en la reaccién.

La mejor solucién encontrada consiste en usar un vial sellado con teflén y “Parafilm".

La mayoria de 9 se puede aislar puro por precipitacion del crudo de reaccién en MeOH y
separacion por centrifugaciéon, donde el sélido obtenido es el compuesto final y los restos de
reactivos quedan disueltos. Los rendimientos obtenidos son de alrededor del 20%. A
continuacion, se presentan los espectros de *H-RMN del crudo de reaccion, el producto puro

y las aguas de centrifugacion:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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1 (ppm)

Figura 26: Espectros de 1H-RMN del compuesto 9

Por otro lado, esta reaccion tiene la ventaja de la facil recuperacion del coranuleno libre a

partir de los productos derivados de boro no aislados mediante hidrélisis 4cida:

O Bpiny O
O O HACO HOI O Q
" 135°C O"
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Teniendo en cuenta esta etapa de recuperacion, el rendimiento del proceso asciende del
20% al 74%. A partir del pentakis(Bpin)coranuleno, se plantea la obtencién de otros

pentaderivados de coranuleno:

A
NIS, Cul O Q |
> 10
DMF, Tolueno Oo
11h, 110°C |
|

o)
|
.
o
O‘Q B/j: NBS, CuBr
‘ o5 DMF, Tolueno
- 42h, 110°C

[Pd(PPh3)4], K.CO3

THF/H,0, N,
70°C, 10 dias

Figura 27: Sintesis de pentaderivados de coranuleno

En primer lugar, se puede analizar la sintesis de los compuestos 10 y 114, derivados
pentahalogenados de coranuleno obtenidos en una reaccion mediada por cobre. Ambas se
hacen en una mezcla de DMF/tolueno (2:1) a 110°C y usando el derivado halogenado de
Succinimida y una sal de Cu(l), pero cambia ligeramente el proceso de purificacion. En el caso
del compuesto 10 se utiliza acetonitrilo para eliminar el exceso de Cul, mientras que en el 11

se utiliza una disolucion acuosa de HCI para eliminar el CuBr.

Los pentahaluros de coranuleno son derivados de gran interés dentro del campo de estudio
abordado en este trabajo. Estos compuestos son ampliamente utilizados en numerosas
reacciones de acoplamiento cruzado C-C, mientras que el pentakis(Bpin)coranuleno solo se
puede emplear en reacciones tipo Suzuki. El principal problema que presentan estos

compuestos es su baja solubilidad, lo que puede dificultar su reactividad. De hecho, esta
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insolubilidad es tan marcada que resulta dificil observarlos mediante *H-RMN a temperatura

ambiente.

En segundo lugar, la obtencién del compuesto 13 es otro de los pilares fundamentales de
este trabajo. La reaccion se trata de un quintuple acoplamiento cruzado C-C catalizado por
Pd de tipo Suzuki®?.

Esta reaccién usa como catalizador de paladio el [Pd(PPhs)4] y sigue el mecanismo tipico
de las reacciones de acoplamiento cruzado: a partir de la disociacion de dos PPhs, el
catalizador sufre la adiciéon oxidante de la bromopiridina formando una especie de Pd". El
bromuro se sustituye por un ligando basico (o un OH" o el propio CO3z%) y este ayuda a dar
una reaccion de transmetalacion, donde se coordina el coranuleno al centro metalico. Por
ultimo, el ciclo se cierra con una eliminacion reductora C-C del coranuleno y la piridina. Este
mecanismo se debe repetir cinco veces hasta obtener el pentakis(4-piridil)coranuleno. El ciclo

catalitico general para este tipo de reacciones es el siguiente:

Pd-precatalyst

R1_R2 l R1_X
L Pdf’ 1
R'I
LnF'd:
L, Pd- R2 ,
NaO Bu
fBuoeB O'Bu JR" NaX
L,Pd”
Y " S0y
.
RZ BYQ M.. R2 B OJ‘BU
2 Na* Y

Figura 28: Ciclo catalitico general para un acoplamiento de tipo Suzuki

Experimentalmente, se usa como reactivo el clorohidrato de la piridina, la sal que forma
con el HCI, por lo que se debe utilizar una cantidad de base mayor que en otras reacciones
de Suzuki. Aparte, el principal inconveniente que tiene esta reaccion es su larga duracion: la
reaccion tarda 10 dias en completarse y requiere purificacion por columna cromatografica con
SiO,. La columna se hace con un gradiente de CHCI; - CHCIs/MeOH, vy si el producto eluye

demasiado rpido se corre el riesgo que coeluya con el 6xido de trifenilfosfina, en cuyo caso
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se necesitard una segunda purificacion por columna con la consiguiente disminucién en el

rendimiento de la reaccion.

@ O [¢)] 0 O
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8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2

1 (ppm)

Figura 29: Espectro de 'H-RMN de una fraccién donde coeluye el compuesto 13y el OPPh;

Por otro lado, esta reaccion presenta otro inconveniente con uno de los reactivos
involucrados: la 4-bromopiridina. Cuando se encuentra protegida como clorohidrato no da
problemas, pero cuando se desprotege tiende a volverse inestable y es propensa a dar
reacciones de homoacoplamiento y polimerizacion. Esto se puede paliar usando un gran

exceso del reactivo (20 equivalentes por cada equivalente de coranuleno).

Dentro de esta etapa, se han estudiado otras posibles condiciones para intentar reducir el
tiempo de reaccion. Basandose en otros estudios realizados por el grupo'”*, se ha intentado
llevar a cabo la reaccién en un reactor de microondas usando tolueno seco como disolvente
y [PdCl(dppf)] como catalizador. El uso de un reactor de microondas permite aumentar la
temperatura de reaccion por encima del punto de reflujo del disolvente, y asi acelerar la
formacion del producto. Las temperaturas estudiadas van desde los 130°C hasta los 160°C y
con tiempos desde 45 minutos a 4 horas, pero en todos los casos se ha observado que el

producto mayoritario obtenido es el coranuleno libre.

En total, obtener el compuesto 13 es una tarea tediosa, pues requiere 4 dias para sintetizar

el precursor (pentakis(Bpin)coranuleno) y otros 10 dias para obtener el propio compuesto.
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Esto sumado a los bajos rendimientos obtenidos pone de manifiesto la necesidad de buscar
una alternativa sintética mas viable. De este modo, se ha estudiado la posibilidad de obtener
el compuesto 13 a través del acoplamiento Suzuki contrario, con el derivado halogenado del
coranuleno y el derivado borénico de la piridina. Los derivados de coranuleno de iodo y de
bromo ya estan estudiados, y su baja solubilidad hace dificil trabajar con ellos. Debido a esto
se propone una ruta diferente a las anteriores donde no se parte del pentakis(Bpin)coranuleno,
sino que el acceso a este tipo de sustitucion se consigue a través del pentaclorocoranuleno
12:

OH

|
B.
Cl | N OH

N~

Cl
OOQ ICI OQ Pd(dppf)Cl,, 'BuONa
[} - - [ A\ )—a
DCM, -78°C Dioxano/agua 1:0,5
3 dias
Cl
Cl

MW, 140°C, 2h
12

Y

La primera reaccion de esta sintesis se trata de una pentacloracién aromatica directa
utilizando cloruro de yodo*®. Si se compara la formacién de los dos precursores estudiados de
los 1,3,5,7,9-derivados de coranuleno, los compuestos 9y 12, la escala de tiempos en la que
transcurren es comparable, siendo de 4 dias para el primero y de 3 dias para el segundo.
Aparte, ambos se pueden purificar por métodos sencillos en funcion de su solubilidad en
diferentes disolventes organicos, sin ser necesaria la purificacion por columna cromatografica.
En cuanto a la eficacia de las reacciones, la obtencion de 12 se consigue con un rendimiento
del 45%, un resultado notablemente mejor en comparaciéon al 20% que se consigue en la

obtencion del compuesto 9.

La segunda reaccion se trata de nuevo de un guintuple acoplamiento cruzado C-C de tipo
Suzuki donde se han cambiado los grupos funcionales de los reactivos: el sustrato halogenado
es el coranuleno y el derivado de boro es el acido 4-piridin borénico. De acuerdo a resultados
obtenidos en previos trabajos del grupo, de nuevo se ha vuelto a estudiar la posibilidad de
hacer la reaccion en un reactor de microondas. A diferencia de la anterior sintesis en
microondas propuesta para 13 los resultados han sido bastante positivos: mientras que
usando el pentakis(Bpin)coranuleno en estas condiciones no ha llegado a observarse 13 ni
por purificacién con columna cromatografica ni por espectroscopia de masas, usando las
condiciones descritas en esta nueva sintesis el producto se observa por *H-RMN en el crudo
de reaccién. Aparte, mientras que en la obtencién de 13 ya descrita se requieren 10 dias de
reaccion y purificacion por columna, con estas nuevas condiciones Unicamente se necesitan

2 horas y el producto se puede obtener con una pureza aceptable por lavados con hexano

45



(aunque es posible que para obtenerlo totalmente puro si sea necesaria una filtracion con
silica gel). En cuanto al rendimiento de la reaccién, se encuentra en torno al 30%, pero se

necesita un estudio mas amplio para poder establecer un valor con exactitud.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0
f1 (ppm)

Figura 30: Espectros de 'H-RMN del crudo de reaccion y de 13 purificado por lavados con hexano

En total, esta nueva alternativa sintética parece que ofrece mejores resultados que la

propuesta previamente, tanto en rendimientos como en tiempos de reaccion.

La ultima reaccion planteada en este trabajo consiste en la introduccion del 1,4-

bis(bromometil)benceno, uno de los linkers utilizados tipicamente en los trabajos de Stoddart:

Br.

dry DMF-dry MeCN 1:1
1) Ny, reflux

2) KPFg sat
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Esta reaccion se trata de una quintuple sustitucion nucledfila donde cada par libre de las
piridinas ataca a un grupo bromobencilo. Del mismo modo que en la sintesis de 6, se utiliza
un gran exceso del reactivo bromado (5 equivalentes por cada grupo piridina) para evitar

procesos de oligomerizacion.

El tiempo de reaccion fue de 24 horas, pero todavia no se ha encontrado un método eficaz
de purificacion. Si se ha observado que el exceso de reactivos se puede eliminar con Et,O y
que el producto es soluble en DMSO, pero el compuesto 14 no se ha conseguido aislar ni

caracterizar de manera detallada.

Br

H16
H11,15
12,14
H5.7 H%8 H2 H H°®
A . M . o N
) 3 ity i a
0 o o — a
— — + ™l —

w1001

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0
™ (ppm)

10.0 9.5 9.0 8

Figura 31: Alicuota en DMSO-dg tras 3 dias de reaccion

Tal como se observa en el espectro de H-RMN, se ven dos dobletes a § 9.4 y 8.7,
desplazamientos comparables a los de la bipiridina sustituida en los compuestos 6, 7 y 8, por
lo que cabe esperar que las sefiales se correspondan con los protones H*, H® H’ y Hg del
compuesto 14. Del mismo modo, entre 7.67 y 7.56 ppm se observa un sistema casi de
segundo orden (AB) con desplazamiento y patrén de sefiales comparables al compuesto 6,
por lo que podrian ser las sefales de los protones H!!, H2, H* y H'®, Los singletes a 5.96 y
4,74 ppm también coinciden tanto en integral como con el patrén observado en 6, por lo que
cabe esperar que sean las sefales de los CH, 9 y 16 respectivamente. El singlete del nicleo

de coranuleno H? parece que es la sefial que aparece a 8.42 ppm.

Por ultimo, tal como se menciond previamente, se puede hacer una comparacion entre la

estrategia sintética seguida para obtener los compuestos 6 y 14, y por qué esta difiere de la
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elegida por Stoddart en su sintesis del ciclobis(paraquat-p-fenileno). En este trabajo, en los
dos casos planteados se ha optado por utilizar un exceso del 1,4-bis(bromometil)benceno
mientras que Stoddart reporta un exceso del derivado piridinico. La razén de esta estrategia
reside en la reaccion para obtener 14, en el cual se utilizan como reactivos un derivado de
coranuleno y el compuesto dibromado: entre estos dos, el segundo es un reactivo mucho mas
accesible, comercial, mientras que el derivado de coranuleno se ha obtenido a muy pequefia
escala (la reaccion se llevé a cabo con 20 mg). De este modo, se utiliza un exceso del
compuesto dibromado para forzar que el derivado de coranuleno reaccione en su totalidad.
Para comprobar la viabilidad de esta estrategia, se probd primero con otros reactivos mas

accesibles, es decir, en la obtencién del compuesto 6.

Por altimo, cabe hacer una pequefa discusion sobre cudles serian los siguientes pasos a
seguir una vez se obtenga puro el compuesto 14. De nuevo, las siguientes reacciones
planteadas estdn basadas en la buena reactividad de los grupos bromobencilo frente
sustituciones nucledfilas por parte de derivados piridinicos. Una de las opciones seria hacer
reaccionar el compuesto 14 directamente con piridina, un reactivo gue se puede usar también
como disolvente, para obtener el compuesto B. De manera analoga, se podria utilizar como
reactivo el compuesto 8 preparado previamente para obtener el compuesto B.2. Estos dos

compuestos planteados tienen una estructura tipo “guante”, y una vez sintetizados y

caracterizados se evaluaria su capacidad para actuar como receptores de fullerenos.

/
Br. Q+
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Por otro lado, se plantea la sintesis de una jaula molecular covalente por reaccién entre el
compuesto 13 y el 14. La sintesis de la jaula no es tan trivial como la de los compuestos B y
B.2, donde se puede utilizar el otro reactivo en alto exceso, sino que esta reaccion
posiblemente sea necesario plantearla en condiciones de alta dilucién y con los reactivos en
proporcion 1:1. De lo contrario, vuelve a existir el riesgo de que se produzcan fenbmenos de

oligomerizacién en lugar de la formacion de la jaula:

Br.

Si se observa el compuesto A, se observa que presenta una estructura rigida donde, a
diferencia del resto de derivados de coranuleno planteados, no puede ocurrir el proceso
dindmico de bowl to bowl inversion. Es decir, cada unidad de coranuleno se encuentra
bloqueada en una posicidon concreta. Teniendo en cuenta que los 1,3,5,7,9-derivados de
coranuleno son quirales, presentan dos enantiomeros M y P, la especie A presentara tres
isémeros en funcién de la configuracion de las tapas: M-M, M-P y P-P (los isomeros M-P y P-
M son iguales). Estos isdbmeros ya no son enantibmeros sino diastereoisomeros, por lo que

se podria plantear su separacién por cromatografia en columna.
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En total, los tres compuestos planteados A, B y B.2 guardan ciertas similitudes. En primer
lugar, los tres son potenciales receptores de fullerenos, luego se podria estudiar si son
capaces de establecer interacciones supramoleculares con ellos a través de pruebas on/off y,
en caso de que se forme el aducto, estudiar las constantes de asociacion a través de
valoraciones. Por otro lado, se puede observar que los tres compuestos son decacationicos,
luego en caso de que interaccionen con fullerenos y usando el contraion adecuado, se podria
evaluar su capacidad para solubilizar fullerenos en diferentes disolventes, idealmente, en

agua.

Por ultimo, tal como se ha comentado previamente, la sintesis del compuesto A puede
presentar cierta dificultad, luego se podria estudiar la posibilidad de utilizar el
buckminsterfullereno Ce como template para facilitar la reaccion (también se podria usar con

B y B.2, pero es esperable que su sintesis ofrezca menor dificultad).

D. Estudios on-off

Dentro de los estudios realizados sobre la Little Blue Box, aparte de su solubilidad y su
comportamiento en diferentes disolventes, también se ha evaluado su capacidad para actuar
como anfitrién en interacciones supramoleculares host-guest frente a diferentes sustratos.
Este estudio se ha realizado mediante pruebas on-off, un estudio cualitativo que permite

observar si se producen o no este tipo de interacciones.

En este tipo de estudios se puede determinar si existe interaccion o no comparando los
desplazamientos quimicos de las especies que actlan como host y guest cuando se
encuentran libres y cuando se mezclan en disolucién. De este modo, un cambio en los
desplazamientos es indicativo de que si existe interaccion. Los experimentos se llevan a cabo
en los propios tubos de RMN: se registra primero el espectro del host libre, y después se
vuelve a registrar tras afiadir una cantidad suficiente de guest para saturar el anfitrion, de
modo que si existe interaccién se forme la totalidad del aducto supramolecular. Aparte, hay

gue registrar también el espectro del huésped libre.

En este caso, se ha evaluado la capacidad de las siguientes especies para actuar como
guests frente al CBPQT*":
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Figura 32: Sustratos utilizados como huésped frente al CBPQT4+

A continuacién, se muestran los espectros de *H-RMN del host, guest, y complejo host-

guest en las zonas donde se observa variacion en los desplazamientos quimicos. En el caso

del coranuleno esta variacibn es muy pequefia, se muestran ampliadas solo las sefales

desplazadas.

Host M

CBPQT**

Guest

10.0

98 9.6 94 9.2

88 86 84 82

8.0
f1 (ppm)

7.8

7.6 74 7.2

Figura 33: Experimento on-off para el dimetil naftaleno
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Figura 34:Experimento on-off para el benzimidazol
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Figura 35: Experimento on-off para el dcido 2-naftoico
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Figura 36:Experimento on-off para el coranuleno

o o Host J‘ i
HOJ\?’/LDH
HO Yo

Host-Guest | A ’ |
CBPQT#

Guest

10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0
f1 (ppm)

Figura 37:Experimento on-off para el dcido trimésico

Cabe destacar que si se utiliza el residuo de acetona-ds como referencia (CDsCOCD;H), la
sefial aparece siempre a & 2.065, ya sea en los espectros del anfitrion/huésped libre o del
complejo host-guest. Es decir, las diferencias en los desplazamientos quimicos se deben a

las interacciones intermoleculares en disolucion y no al equipo de RMN.

Se puede hacer un andlisis de los espectros obtenidos para ver en qué casos se forma un
aducto supramolecular. En primer lugar, el Unico caso donde no se observa interaccion es con
el acido trimésico, pues ninguna de las sefiales ni del anfitrion ni del huésped presenta
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variaciones significativas en sus desplazamientos quimicos. En los casos del dimetil naftaleno
y del benzimidazol, se observa claramente una variacion en los desplazamientos del
CBPQT*, lo que la formacién del aducto supramolecular. Por ltimo, en los casos del acido
2-naftoico y del coranuleno la variacién en los desplazamientos es muy pequefia, en el
segundo no se observa a no ser que se amplien las sefales, pero si parece que existe

interaccion con el host.

Para explicar estos resultados, hay que recordar que la afinidad entre dos especies a la
hora de formar aductos supramoleculares depende tanto de factores estéricos como
electronicos. Es decir, no basta con que los guests planteados puedan entrar en la cavidad
que presenta el macrociclo, sino que para formar el aducto la interaccién electrénica debe ser
favorable. Tal como refleja Stoddart en sus estudios?’, el CBPQT** es una especie deficiente
en electrones, por lo que tiende a dar interacciones favorables con especies ricas en densidad

electrénica.

En primer lugar, el &cido trimésico presenta tres grupos carboxilicos extractores de carga,
No es una especie rica en electrones, luego la interaccién que da con el macrociclo no es
favorable y no se forma el aducto host-guest. En segundo lugar, con el dimetilnaftaleno si se
observa una interaccién favorable debido a su tamafio adecuado y a la presencia de dos
grupos metilos, tipicamente dadores, favoreciendo las interacciones electrénicas con el
anfitrion. Del mismo modo, el benzoimidazol también es una especie relativamente rica en
densidad electrénica &, y como no es excesivamente grande si se observa la formacion del
aducto supramolecular. En el caso del 4cido 2-naftoico la situacién es intermedia, presenta un
grupo extractor de carga, pero tiene dos anillos aromaticos con densidad electrénica r vy el
tamafio adecuado para entrar en el macrociclo: como si se observa variacion en los 3, la
interaccion global es favorable. Por dltimo, el coranuleno es una especie dadora, la interaccion
electronica deberia ser favorable, pero podria presentar impedimento estérico al entrar el
macrociclo debido a su tamafio, mayor que el resto de huéspedes estudiados. Aunque los
cambios observados en los desplazamientos son bastante menores que en los casos

anteriores, la formacion del aducto si parece ser favorable.

Cabe destacar que la fuerza de la interaccion no depende directamente de cuanto varien
los desplazamientos de las sefiales, sino de “cuando” lo hagan. Los desplazamientos cambian
en funcion del entorno quimico, y si este no se ve muy alterado al formar el complejo host-
guest puede ser que no se observe gran diferencia en los 6. La fuerza de la interaccion se
evalla a través de la constante de asociacion del complejo, y esta depende de cémo de rapido

llegue el aducto a saturacion: cuanto mayor sea la constante, mas rapido se forma el complejo
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host-guest. En cambio, esta magnitud no se evalla a través de estudios on-off sino a través

de valoraciones, de las cuales se hablara mas adelante.

Otra manera de analizar si se forman los aductos supramoleculares es a través de la
cocristalizacion del macrociclo con los diferentes guests. Los cristales se pueden analizar por
difraccién de rayos X, donde se observa si los huéspedes se encuentran en el interior del
macrociclo o no. Para intentar cristalizar los aductos se han empleado técnicas de

evaporacion lenta y de difusion aérea.

Por otro lado, en caso de que se quisiera hacer un estudio cuantitativo sobre las constantes
de asociacion y la estequiometria de los aductos formados, se podria recurrir a una valoracion
del anfitrién con los diferentes huéspedes donde se ha observado la formacién del complejo
de inclusion. En cambio, ya existen numerosos estudios sobre este tipo de interacciones para

el ciclobis(paraquat-p-fenileno), y este no es el principal objetivo de este trabajo.

6. Conclusiones

De acuerdo a todo el trabajo desarrollado en esta memoria, se pueden sacar una serie de
conclusiones sobre el mismo. En primer lugar, se puede hacer un pequefio analisis de los
estudios realizados sobre receptores de fullerenos. De acuerdo a los resultados obtenidos, se
puede concluir que si existe una ruta sintética potencialmente viable para obtener los
compuestos planteados, tanto la jaula covalente A como las estructuras abiertas B y B.2.
Aungue en este trabajo no se ha llegado a obtener estos compuestos, si se ha desarrollado
una sintesis hasta el compuesto previo (14) por dos vias diferentes, y donde las tres etapas
restantes (la obtencion de los tres receptores) se basan en una reactividad ya estudiada, por

lo que cabe esperar que si sea viable el desarrollo de estas reacciones.

Por otro lado, una de las piedras angulares de esta parte del trabajo se trata de la obtencion
del pentakis(piridil)coranuleno (13), el compuesto en el que se basan los receptores de
fullerenos disefiados. Este se ha obtenido por dos rutas diferentes, por lo que cabe hacer una
pequefia discusion y comparacion entre ambas. En primer lugar, esta parte del trabajo se ha
centrado mayormente en el pentakis(Bpin)coranuleno (9), desde la optimizacién de su sintesis
hasta diferentes estudios sobre su reactividad: la posibilidad de obtener derivados
pentahalogenados y la de usarlo como sustrato en reacciones de acoplamiento cruzado C-C
tipo Suzuki. Dentro de esta ruta, las dos reacciones de mayor importancia son la propia
sintesis de 9 y la obtencién del pentakis(piridil)coranuleno, y aunque ambas se hayan
encontrado viables los rendimientos obtenidos se encuentran entre el 20% y el 32%

respectivamente. Seria conveniente un estudio mas profundo para optimizar estas reacciones
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tanto en el rendimiento obtenido como en los tiempos de reaccién, de cara a facilitar el estudio
de futuras reacciones y otras posibilidades sintéticas. Por otro lado, como posible solucién a
estos problemas se ha empezado a trabajar con una ruta alternativa basada en el
pentaclorocoranuleno (12). La sintesis de este precursor de los 1,3,5,7,9-derivados de
coranuleno tiene un rendimiento notablemente mayor que el anterior, siendo de un 45% frente
al 20% obtenido para el compuesto 9. En cuanto a la sintesis del pentakis(piridin)coranuleno
también ha ofrecido buenos resultados, permitiendo bajar el tiempo de reaccion de 10 dias a
dos horas. En total, aunque sea necesario un estudio mas profundo sobre esta alternativa
sintética, los resultados obtenidos son prometedores. Por Ultimo, otra etapa (comun a ambas
vias) que requiere una optimizacion es la obtencion del compuesto 14, donde es necesario

encontrar un método de purificacion efectivo.

Por otro lado, aparte de los estudios desarrollados en esta memoria, también es preciso
hacer un analisis sobre el marco general del trabajo realizado y de las posibles alternativas a
explorar. En primer lugar, en las reacciones de Suzuki planteadas se han seguido dos posibles
estrategias: utilizar el derivado de Bpin de coranuleno y el bromuro de piridina, o el derivado
de cloro del coranuleno y el &cido bordnico de la piridina. Del mismo modo que se ha planeado
la sintesis del pentabromocoranuleno y el pentaiodocoranuleno, se podria estudiar su
viabilidad para actuar como sustratos en reacciones de Suzuki, asi como el uso de diferentes

grupos borénicos en lugar del pinacolato de boro.

Por ultimo, aunque este trabajo esté enmarcado dentro del campo de las jaulas
moleculares, no es un tipo de compuestos que se haya llegado a estudiar. La Unica jaula
planteada se trata del compuesto A, y es posible que todavia no fuese capaz de albergar un
fullereno debido a su reducido tamafio. De este modo, dentro de estas jaulas basadas en los

trabajos de Stoddart se podria regular su tamafio en funcion del linker utilizado:

Br Br R R
H
MY T M )Y

Del mismo modo, se puede explorar otro tipo de jaulas a las previamente planteadas. A
partir de los derivados pentahalogenados de coranuleno, se podrian estudiar reacciones de
acoplamiento cruzado C-C de tipo Sonogashira en vez de Suzuki. Esto modificaria el tamafio
de las “tapas” de la jaula, pues se introduce un grupo C=C entre el nacleo de coranuleno y el
derivado de piridina. Por otro lado, para el cierre de la caja se pueden seguir usando los linkers
tipicos de Stoddart, o se podria plantear un proceso de autoensamblaje dirigido por centros
metalicos tipo [Pd(en)]** basandose en los trabajos de Fujita, donde se hablaria de jaulas de

coordinacién en lugar de jaulas covalentes.
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Figura 38: Derivado pentapiridinico de coranuleno via reaccion de Sonogashira

Por altimo, se puede hacer una breve discusion sobre los estudios realizados con la Little
Blue Box de Stoddart. En primer lugar, se ha desarrollado de manera eficiente una sintesis
alternativa y acorde a las estrategias utilizadas en este trabajo, donde los rendimientos
obtenidos no son Unicamente comparables sino en algin caso superiores a los obtenidos por
el autor (en este trabajo 57% usando TBABr frete al 20% reportado por Stoddart usando TBAI).
En segundo lugar, se ha evaluado de manera cualitativa la capacidad del ciclobis(paraquat-
p-fenileno) de actuar como anfitrién en interacciones host-guest frente a sustratos de diferente
tamafio y naturaleza electronica. Ciertamente faltaria evaluar la estequiometria de los
complejos de inclusién formados, asi como la magnitud de la(s) constante(s) de asociacion,
pero dicho estudio no es la prioridad de este trabajo. Por ultimo, también seria interesante
poder estudiar la estructura cristalina de los complejos de inclusién formados, lo que también

permitiria evaluar su estequiometria.
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7. Metodologia

A. Metodologia sintética

Las reacciones desarrolladas en este trabajo se han realizado mediante métodos sintéticos
convencionales. Para aquellas que requieren ausencia de oxigeno y/o agua, se han usado
técnicas Schlenk usando N, como gas inerte. Todos los reactivos han sido adquiridos en
casas comerciales y se han utilizado sin purificacién previa, a excepcion del NBS que se usé

recristalizado en agua.

Los disolventes utilizados también se han adquirido en casas comerciales, y algunos de
ellos se han purificado por destilacion antes de su uso (DCM, CHCIs, AcOEt, hexano). En los
casos donde ha sido necesario utilizar disolventes secos, la eliminacién de agua y humedad

se realiz6 con zeolitas.

Las reacciones llevadas a cabo mediante radiacion microondas fueron realizadas en un
reactor Anton Para Monowave 300 usando viales G10 (volumen de hasta 10 mL) disefiados
para el reactor. En caso de ser necesaria atmoésfera inerte, se realiz6 una desgasificacion

preliminar mediante técnicas Schlenk.

Las purificaciones mediante columna cromatogréafica se han hecho usando gel de silice
como fase estacionaria (tamafio de particula 40-63 um; 230-400 mesh). El seguimiento se ha
realizado mediante TLC con gel de silice 60 con indicador fluorescente F254 soportado sobre
placa de aluminio de 0.25 mm de espesor, y revelado mediante luz ultravioleta (254 nm y 365

nm).

B. Caracterizacion de compuestos

El seguimiento de todas las reacciones y la caracterizacion de los compuestos obtenidos
se ha llevado a cabo mediante resonancia magnética nuclear, y en algun caso

complementado por espectroscopia de masas molecular.

Resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN se han obtenido principalmente en un equipo Agilent MR 400
(equipo de 400 MHz) y, excepcionalmente, en dos equipos Agilent DD2 500 (equipos de 500
MHz), uno de ellos equipado con sonda fria. Los disolventes deuterados utilizados son

comerciales y se han usado sin tratamiento previo.
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La asignacion de sefiales de RMN se ha llevado a cabo a través de experimentos
monodimensionales de 'H y BC{!H}, y a través de experimentos bidimensionales
homonucleares (COSY H-'H) y heteronucleares (HSQC y HMBC, ambos H-'3C). En los
casos donde no se ha podido registrar el espectro de *C-RMN, la asignacion de sefiales se
ha llevado a cabo de manera indirecta a través de los experimentos bidimensionales
heteronucleares mencionados. Todos los desplazamientos quimicos (8) se dan en partes por
millon (ppm) referenciados al TMS y usando los residuos del disolvente no deuterado como

referencia interna.

Espectrometria de masas

Los andlisis de las muestras por espectrometria de masas fueron adquiridos por el servicio
de Espectrometria de Masas del Laboratorio de Técnicas Instrumentales de la Universidad de
Valladolid. Se usé un equipo UPLC-MS System (UPLC: Waters ACQUITY H-class UPLC; MS:
Bruker Maxis Impact) con lonizacion por Electrospray (ESI positivo) y un MALDI-TOF Bruker
Autoflex Speed (N2 laser (337 nm, pulse energy 100uJ, 1 ns), Voltaje de aceleracion 19 kV,
Reflector en Modo Positivo).

Difraccion de Rayos X

Los datos de difraccion se recogieron empleando un difractémetro Oxford Diffraction
Supernova equipado con un detector de area CCD Atlas y un goniémetro kappa de cuatro
circulos. En todos los casos se utilizd como fuente de radiacion una fuente microfocal de
Molibdeno con 6ptica multicapa. La integracién de datos, escalado y correcciones empiricas
de absorcion se llevaron a cabo con el paquete informatico CrysAlisPro. Las estructuras
cristalinas se resolvieron usando métodos directos y se refinaron por minimos cuadrados
contra F2 con SHELX en OLEX2-1.3. Todos los atomos diferentes de hidrégeno se refinaron
anisotrépicamente mientras que los atomos de hidrégeno se colocaron en posiciones ideales.
Los gréficos se hicieron con MERCURY 3.8 y MERCURY 2022.1.0.
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C.Sintesis de Compuestos

Sintesis del coranuleno

Compuesto 1

O O
SOl

Se disuelve la 3,8-dimetilacenatftileno-1,2-diona (3,0 g, 14,3 mmol) en MeOH (75 mL). Se
afade la 3-pentanona (6.5 mL, 61.5 mmol) y de una disoluciéon de KOH (3.0 g, 53,5 mmol) en

MeOH (20 mL). Se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se lleva a sequedad.

El crudo se disuelve en DCM (100 mL) y se lava dos veces con H,O (60 mL). La fase
organica se neutraliza con una disolucién acuosa de HCI (10%, 20 mL) y se lava con H,O (100
mL) y con una disolucién acuosa de NaCl saturada (100 mL). Se lleva a sequedad y se obtiene

un solido amarillo (se continda la sintesis asumiendo un rendimiento del 100%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): § 7,79 (d, J=8.3 Hz, 1H, H3), 7.71 (d, J=8.35 Hz, 1H, H7), 7.39 (d,
J=8.3 Hz, 1H, H?), 7.38 (d, J=8.35 Hz, 1H, H8), 3.20 (q, J=7.45 Hz, 1H, H'), 2.84 (s, 3H, H2Y),
2.63 (s, 3H, H®), 2.22 (s, 3H, HY"), 0.99 (d, J=7.45 Hz, 3H, H°). *C-RMN (101 MHz, CDCl3):
§213,4(C%), 169 (C'2), 139.9 (C¥), 136.2 (C1°), 134 (CY), 132 (C?), 130.9 (CF), 130.8 (C?), 130.6
(C8), 129.1 (C5), 128.41 (C?), 128.37 (C%), 125.8 (C7), 88.9 (C1), 52.2 (C¥?), 22.4 (C?), 18.8
(C%), 16.5 (C*8), 11.3 (C*7).

Compuesto 2

O

' Ac,0 (30mL)
OH + @ >
. 135°C, reflujo
OO N, overnight

Se disuelve 1 (4.0 g, 14,3 mmol) en anhidrido acético (30 mL) bajo atmésfera de N, y se

afade el norbornadieno (7.3 mL, 71.4 mmol). La disolucién resultante se deja agitando a

reflujo overnight. Al dia siguiente, se enfria a temperatura ambiente y se vierte sobre una
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disolucion acuosa de NaOH (1.3 M, 250 mL). Se agita a temperatura ambiente durante 1 hora
y después se afiade DCM (250 mL). Se agita durante otros 30 minutos y se separan las fases.
La fase organica se lava con una disolucién acuosa de NaOH (0.25 M, 100 mL) y 3 veces con
una disolucion acuosa de NaCl saturada. Se juntan las fases acuosas y se vuelven a extraer
con DCM (75 mL). Se mezclan las fracciones organicas y se lleva a sequedad, obteniéndose

un solido marrén claro (3.6 g, rendimiento 98%).

IH-RMN (400 MHz, CDCls): § 7,68 (d, J=8.25 Hz, 2H, H3), 7.36 (d, J=8.25 Hz, 2H, H%), 7.11 (s,
2H, H), 2.85 (s, 6H, H), 2.76 (s, 6H, H!Y). 3C-RMN (101 MHz, CDCls): § 139.9(C¥/C°), 134.9
(CP), 133.7 (CY), 132 (C%), 131.8 (C%), 130.7 (C1), 129.7 (C?/C?), 126.6 (C?), 126.2 (C3), 25.1
(C7), 24.4 (C1).

Compuesto 3

O ?r 0 benceno
. + o N_o + o© >
OO X7 5 hv, 5 dias

Se disuelve 2 (3.6 g, 14,0 mmol) en benceno (280 mL) y se afiade NBS (37.6 g, 211,3

mmol) y peréxido de benzoilo (102 mg, 0.4 mmol) bajo atmésfera de N,. La disolucion

resultante se deja a reflujo y bajo irradiacion de luz visible, se va chequeando hasta ver un
producto mayoritario. Después, se lleva a sequedad y el crudo se disuelve en DCM (150 mL).
La fase organica se lava dos veces con H,O (250 mL), se juntan las fases acuosas y se
reextraen con DCM (30 mL). Se mezclan las fases organicas y se lavan con una disolucién
acuosa de NaCl saturada (100 mL). Se lleva a sequedad y se obtiene un sdlido aceitoso negro

(se continda la sintesis asumiendo un rendimiento del 100%).

Compuesto 4.

@)
+ NaOH ———>

Se disuelve 3 (12.5 g, 14.0 mmol) en dioxano (100 mL) y se afiade una disolucién de NaOH
(2.95 M, 95 mL). Se agita a reflujo durante una hora. Después, se enfria a temperatura

ambiente y se neutraliza con una disolucién de HCI (10%) apareciendo un precipitado oscuro.

61



Se vuelve a enfriar a temperatura ambiente y se deja en el frigorifico overnight. Al dia
siguiente, se filtra en Blchner y se lava con H,O destilada el sélido marrén oscuro obtenido
(4.4 g, rendimiento 55%).

Compuesto 5

L) FlOH 1 10% {)
. + Zn + K - .
ve E Ve

Se disuelve 4 (2.2 g, 3. 9 mmol) en EtOH (350mL) y se afiade el KI (9.7 g, 58.3 mmol) y el

Zn (50.9 g, 0. 8 mol). Se afiaden una disolucién acuosa de HCI (10%, 25 mL) y se calienta a

Br Br
Br Br

reflujo overnight. La disolucion se filtra para eliminar el Zn y se lleva a sequedad. El sélido
amarillento obtenido se disuelve en DCM (100mL) y se lava 2 veces con de una disolucién
acuosa saturada de K>S,0s5100 mL). Se lleva a sequedad obteniéndose un sélido amarillento
(0.7 g, rendimiento 75%).

IH-RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,81 (s, 10H)

El rendimiento total de la sintesis del coranuleno es del 41%.

Sintesis del ciclobis(paraquat-p-fenileno)

Compuesto 6

2N ; dry DMF-dry MeCN 1:1

\/©/\Br \ l ) 48 h’ QOOC, N2
+ A
Br
I 2) KPFg sat

Se disuelven en un matraz Schlenk la 4,4’ bipiridina (50 mg, 0.3 mmol) y el 1,4-
bis(bromometil)benceno (845 mg, 3.2 mmol) en una disolucién de DMF seco y MeCN seco
(1:1, 26 mL) bajo atmésfera de N.. La mezcla se calienta a 90°C y se deja agitando a reflujo
durante dos dias. Después, se deja enfriar a temperatura ambiente y la disolucion se vierte

sobre Et,O (150 mL). El precipitado verde obtenido se filtra en Blichner y se lava con DCM.
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Para cambiar el anién, se disuelve el precipitado en MeOH y se afiade una disolucion
acuosa saturada de KPFe (13 mL). El precipitado blanco resultante se separa por

centrifugacion y se lava con H,O destilada (249 mg, rendimiento 95%).

'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): § 9.46 (d, J=6.6 Hz, 4H, H®, H!?Y), 8.70 (d, J=6.6 Hz, 4H, H4,
H?), 7.54 (m AB, 8H, H*, H3, H* H®), 5.90 (s, 4H, H?®), 4.69 (s, 4H, H"). *C-RMN (101 MHz,
DMSO-de): 5 149.8(C*3), 146.2 (C°), 139.9 (C?), 134.5 (C5), 130.6 (C1), 129.7 (C%), 127.7 (C*),
63.6 (C®, 33.9 (C’). HRMS (ESI+): m/z=521.0233 [M-H]* (calculado 522.03 para
CasH24BraN22").

Compuesto 7

Br

6 5

N3 5 dias, reflux, N - 1/=\ 45
AN 1] 1] 2 + +
l ) NN,
= | dry MeCN, TBABr 2 3 9
2PFg + XX 4PFg

= Nl/ 2)  KPFgsat _ _
N* NV Wi

7
Br

Se disuelve 6 (261 mg, 0.3 mmol) en MeCN (130 mL) junto a la 4,4’-bipidina (50 mg, 0.3

mmol) y al TBABr (21 mg, 64 umol) bajo atmésfera de N». La mezcla se calienta a reflujo

durante 5 dias, y el precipitado amarillo formado se separa por centrifugacion.

Para cambiar el anién, se disuelve el precipitado en MeOH y se aflade una disolucion
acuosa saturada de KPFg (20 mL). El precipitado blanco formado se separa por centrifugacion
y se lava con agua destilada (198 mg, rendimiento 55%).

IH-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 9.50 (d, J=6.4 Hz, 8H, H3, H®), 8.72 (d, J=6.4 Hz, 8H, H?, H®),
7.74 (s, 8H, H?, H'), 5.82 (s, 8H, H7). 3C-RMN (101 MHz, DMSO-ds): 5 148.3(C1), 145,4 (C3),
137 (C8), 130.5 (C?), 127.5 (C?), 63.5 (C).
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Compuesto 8

NN dry DMF

Br | 1) 110°C, 24h
+ AN A >
| 2) KPFgsat

Se afiaden a un matraz Schlenk la 4,4’-bipiridina (422 mg, 2.7 mmol) y el 1-(bromometil)-
4-metilbenceno (100 mg, 0.54 mmol) y se disuelven en DMF seco (6 mL) bajo atmosfera de
N2. La disolucién se deja agitando a 110°C durante 24 horas. Después, se enfria atemperatura
ambiente y se vierte sobre AcOEt (50 mL). El precipitado color salmén obtenido se filtra en

Buchner y se lava con AcOEt.

Para cambiar el anién, el precipitado se disuelve en la minima cantidad posible de MeOH
y se afladen una disolucién acuosa saturada de KPFe (15 mL). El precipitado rosa obtenido

se filtra en Blichner y se lava con agua destilada (155 mg, rendimiento 70%).

IH-RMN (400 MHz, DMSO-de): & 9.30 (d, J=6.8 Hz, 2H, H®, H?), 8.85 (d, J=5.2 Hz, 2H, HY,
H2°), 8.60 (d, J=6.8 Hz, 2H, H2, H4), 7.99 (d, J=6.1 Hz, 2H, H®, H°), 7.47 (d, J=8 Hz, 2H, H°,
H4), 7.26 (d, J=8 Hz, 2H, H!, H®), 5.81 (s, 2H, H?), 8.6 (d, J=6.8 Hz, 2H, H*, H®), 2.29 (s, 3H,
H7). 2*C-RMN (101 MHz, DMSO-ds): § 153.2 (C2), 151.4 (CY7), 145.6 (C°), 141.3 (C5), 139.5
(C?), 131.7 (C®), 130.2 (CY), 129.3 (C%), 126.3 (C'?), 122.4 (C), 63.3 (C?), 21.2 (C7). HRMS
(ESI+): m/z=261.1389 [M]* (calculado 261.14 para CisHi7N2")

Sintesis de derivados de coranuleno

Compuesto 9

| ? et
o o [Ir(OMe)COD],, ‘BuOK

H dry THF, N,, 85°C, 4 dias

O
O.Q + B N N
9@
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Se cargan en un vial el bispinacolato de boro (528 mg, 2.1 mmol), el '‘BuOK(5 mg, 4.5
mmol), la 4,4’-dimetil-2,2’-bipiridina (30 mg, 0.2 mmol) y el catalizador de iridio (53 mg, 0.1
mmol), y se disuelven en THF seco (0.4 mL) bajo atmésfera de N.. Se calienta a 50°C durante
10 minutos con agitacion, se afiade el coranuleno (100 mg, 0.40 mmol), y la disolucién marrén
oscura formada se deja reaccionando a 85°C durante 4 dias a presion. El producto de reaccion
se diluye en DCM (10 mL) y se afiaden HCI (10%, 10 mL. Se extrae la fase acuosa con DCM.
Las fases organicas se lavan una vez con agua y una vez con una disolucion saturada de

NaCl. Se lleva a sequedad, obteniéndose un sélido marrén oscuro-negro.

Para purificar el producto, se aflade MeOH (8 mL) al crudo de reaccion obteniéndose una
disolucion marrén y un precipitado oscuro. Se separan por centrifugacion y se aisla el

precipitado marrén (74 mg, rendimiento 21%).
!H-RMN (400 MHz, CDCls): 8 8.97 (s, 5H, H%), 1.46 (s, 60H, H®, H°, H! H!?),

Recuperacion de coranuleno a partir de 9

O /Q HAcO, HCI - O Q
P e

135°C
x=4,5

Los restos derivados de boro no aislados en la obtencién de 9 se disuelven en HAcO
concentrado y HCI concentrado (15 mL:15 mL por cada 250 mg de coranuleno). Se deja con
agitacion a reflujo y overnight, se neutraliza al dia siuguiente con una disoluciéon acuosa de
NaOH (10%). Se extrae con DCM, y la fase organica se lava con NaOH 10% (1), H»O (1), y
con una disolucién acuosa de NaCl saturada (1), obteniéndose un sélido naranja (136 mg,

rendimiento 54%).

Compuesto 10

Bpin |

e '
O Q ! DMF, Tolueno
. Boin + o. N__o + Cul > . 10
O‘ \V\_/v/ 11h, 110°C
Bpin Q |

: Bpin |
. .B.
Bpin= 0O ©O

\ 1

En un matraz se disuelven 9 (30 mg, 34 umol), el NIS (58 mg, 0.26 mmol) y el Cul (49 mg,

0.26 mmol) en DMF (3.4 mL) y tolueno (1.7 mL). La disolucion marrén formada se calienta a
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110°C durante 11 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente y se baja a 0°C. El precipitado
blanquecino formado se aisla por centrifugacion. Para su purificacién, se dispersa el sélido en
MeCN (5 mL), se vuelve a centrifugar y se aisla el sélido. Este proceso se repite hasta eliminar

el exceso de Cul, obteniéndose un solido verdoso (17 mg, rendimiento 58 %).

H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 8.28 (s, 5H) (las sefiales se observan mal debido a su baja
solubilidad).

Compuesto 11

Bpin

Br
e Br
O Q Br DMF, Tolueno
. Bpin  + N + CuBr > ' 11
O‘ O\V\_/V/O 42h, 110°C Br
Bpin Q

Br

Bpin Br
. .B.
Bpin= O O

En un matraz se disuelven 9 (30 mg, 34 umol), el NBS (64 mg, 0.36 mmol) y el CuBr (51
mg, 0.36 mmol) en DMF (2.7 mL) y tolueno (1.4 mL). La disolucién marrdon formada se calienta
a 110°C durante 42 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente y se baja a 0°C. El
precipitado formado se separa por centrifugacién y se purifica del siguiente modo: se afiade
una disolucién acuosa de HCI (11M, 5 mL) resultando en una disolucién amarillenta con un
precipitado en suspensién, se diluye en H,O (25 mL) y se separa el sélido blanquecino por

centrifugacion (9 mg, rendimiento 41%).

H-RMN (400 MHz, CDClg): & 8.15 (s, 5H) (las sefiales se observan mal debido a su baja
solubilidad).

Compuesto 12

Cl

W, A
) 2 Ui
O.' 350'\4 cl o.'

Se disuelve el coranuleno (100 mg, 0.4 mmol) en DCM (7 mL) y se baja la temperatura a -
78°C con un bafio de acetona/hielo seco. Se afiade el ICI (843 mg, 5.2 mmol), se deja que
alcance temperatura ambiente y se deja reaccionando durante tres dias. Se afiade una

disolucién acuosa de acido ascoérbico (10%, 10 mL), se lava con agua y se lleva a sequedad.
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El sélido obtenido se lava con ciclohexano y se separa por centrifugacién, obteniéndose un

solido amarillo (75 mg, rendimiento 44%).
IH-RMN (500 MHz, CDCls): § 7.98 (s, 5H).
Compuesto 13

A)

e :

| N [Pd(PPh3)4], Ko,CO3

[\ spn + [ _J+o -
THF/H,0, N,

Br

Bpin

70°C, 10 dias

En un matraz Schlenk se disuelve 9 (50 mg, 56.8 umol) en THF (2.3 mL) bajo atmésfera
de N.. Después se afiade el [Pd(PPhs)4] (33 mg, 28.4 umol), H.O (0.75 mL) y el K;CO3 (393
mg, 2.8 mmol). Por ultimo, se afiade la 4-bromo-piridina (220.9 mg, 1.1 mmol) y se purga N

durante 10 minutos. La disolucion marrén resultante se calienta a 70 °C durante 10 dias.

Se lleva a sequedad y el crudo se purifica por cromatografia en columna con SiO;, usando
como fase movil un gradiente de CHCIl; a CHCI3/MeOH 100:1, 100:3 y 100:5, hasta obtener
un solido amarillo (12 mg, rendimiento 32%).

B)
Cl
of Pd(dppf)Cl,
O oH 'BuONa
. cr + I A B\OH ) > 13
Oo "\ Dioxano/agua 1:0,5
cl MW, 140°C, 2h
Cl

Se afiaden 12 (20 mg, 47 umol), el &cido 4-piridin-borénico (58 mg, 0.47 mmol), el
catalizador de paladio (21 mg, 28.2 umol) y el ‘BuONa (67.75 mg, 0.705 mmol) en un vial de
microondas G10 y se disuelven en una mezcla dioxano-agua (1 mL-0.5 mL). Se calienta a

140 °C durante 2 horas obteniéndose un crudo oscuro. Se lava con hexano hasta obtener un
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s6lido oscuro donde solo se observe el compuesto puro en *H-RMN. (11 mg, rendimiento
40%)

IH-RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.8 (d, J=6 Hz, 10 H, H®, H7), 7.92 (s, 5H, H%), 7.62 (d, J=6Hz,
10H, HS, H2). 3C-RMN (101 MHz, DMSO-ds): & 150.5 (C7), 146.3 (C%), 140.4 (C%), 136.3 y
128,7 (C®y C’), 126.6 (C*%), 124.4(C¥). HRMS (MALDI+): m/z=636.2157 [M+H]* (calculado
635.21 para CasHasNs)

Compuesto 14

Br.

Br
Br

dry DMF-dry MeCN 1:1
1) Ny, reflux

2) KPFg sat

Se carga en un Schlenk 13 (20 mg, 31.5 umol) y el 1,4-bis(bromometil)benceno (199 mg,
0.75 mmol) y se disuelven en una mezcla DMF-MeCN (3 mL+3 mL) bajo atmésfera de N,. Se
deja agitando a reflujo durante 24 horas y se corta la reaccion vertiendo el crudo sobre un
gran volumen de Et,O, apareciendo un precipitado que contiene 14. Todavia no se ha

encontrado un método de purificacién efectivo.
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D.Estudio de propiedades supramoleculares

Pruebas on-off
Los estudios on-off son estudios cualitativos en los que se evalla la capacidad de un
sustrato para actuar como anfitribn en interacciones supramoleculares host-guest. En este

caso se evalla el compuesto 7.

Se preparan 5 tubos de RMN del ciclobis(paraquat-p-fenileno) (abreviado comunmente
como CBPQT*) en acetona-ds y se registra su espectro de *H-RMN. Sobre esos mismos
tubos, en cada uno se aflade un reactivo en cantidad suficiente para saturar el sustrato y se
vuelven a registrar sus espectros de *H-RMN. Aparte, se deben registrar los espectros de los
reactivos puros en el mismo disolvente. En este caso, los reactivos utilizados son: coranuleno,
acido trimésico, 2,7-dimetilnaftaleno, benzoimidazol, y acido 2-naftoico. Al comparar los
espectros registrados, un cambio en los desplazamientos quimicos de las sustancias puras

es indicativo de que existe una interaccion entre las dos especies.

Valoraciones

Después de realizar una prueba on-off para saber si se forma un aducto de inclusién, se
pueden evaluar cuantitativamente las propiedades del mismo mediante un método de dilucion
por RMN conocido como valoracién. Las propiedades que se pueden estudiar son la contante
de asociacién y la estequiometria del aducto, y estas se evaltan de diferente manera en
funcion de si se plantea un modelo 1:1, 2:1, etc. En el trabajo desarrollado en esta memoria,
los receptores de fullerenos disefiados es esperable que sigan un equilibrio 1:1. Cabe
destacar que estos parametros no se estudian Unicamente por RMN, sino que también se
pueden usar otras técnicas para analizar la interaccion supramolecular, como espectroscopia

UV-Vis o fluorescencia, entre otras.

En este método, se prepara una disolucién del anfitrion de concentracion conocida en un
disolvente deuterado adecuado y se transfiere un volumen a un tubo de RMN. La valoraciéon
se hace afiadiendo sucesivas alicuotas de una disolucion de huésped, también de
concentracion conocida y preparada en el mismo disolvente, y cubriendo un amplio intervalo
de equivalentes. Tras cada adicion se registra un espectro de RMN y se representa la
variacion en los desplazamientos quimicos frente a la fraccibn molar del huésped,
obteniéndose una representacioén conocida como isoterma de union. Estas curvas se ajustan
de diferente manera en funcion del tipo de equilibrio que presente el sistema, pero los modelos

son siempre no lineales. Cabe destacar que los equilibrios presentes en disolucion suelen ser
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rapidos en comparacion a la escala de tiempos de RMN, por lo que las sefiales observadas
seran un promedio entre las especies libres y las especies formando parte del aducto de

inclusion.

Los sistemas que presentan un equilibrio 1:1 siguen una ecuaciéon y una constante de

asociacion del siguiente tipo, donde H representa al anfitrion y G al huésped:

[HG]
[H][G]

H+G=HG K, =

Ecuacion 1

Para poder evaluar la constante de asociacion es necesario conocer las concentraciones
de anfitrién, huésped y aducto, pero estas no se pueden medir directamente, sino que hay
que evaluarlas de manera indirecta a través de otra propiedad fisica del sistema, en este caso

a través de los desplazamientos quimicos 6 en RMN.

Durante el experimento de valoracion, los cambios observados en los desplazamientos
guimicos 46 del anfitrién son proporcionales a la concentracién del aducto [HG] presente en
la disolucion (el fullereno huésped no da sefales en *H-RMN), y se pueden expresar de la

siguiente manera:

[HG]>
[H]o

A5 = A6HG <—

Ecuacion 2

En esta ecuacion, Ady; representa el cambio observado en el desplazamiento quimico
cuando la formacién del aducto es maxima (100%), y [H], representa la concentracion inicial

de anfitrion.

A partir de la Ecuacion 1, aplicando los correspondientes balances de materia se obtiene

una expresion cuadratica para calcular [HG], donde la solucion real es la siguiente:

1161 = 5 (1610 + [Hlo + ) ~ [(I61o + [H1o + ) — 4[G,lHl,

Ecuacion 3
A partir de aqui, con las ecuaciones 2 y 3 es posible explicar los cambios observados en
los desplazamientos quimicos durante el experimento de valoracion. Para obtener el valor de
K,y Aby¢, se hace una regresion no lineal de los datos obtenidos en funcion de los parametros

conocidos de [G]y Y [H]p-
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Aparte de los equilibrios 1:1, también se pueden dar equilibrios 1:2 donde una molécula de
anfitribn es capaz de interaccionar con dos moléculas de huésped, y equilibrios 2:1, donde
dos moléculas de anfitrion interaccionan con una molécula de huésped. Este tipo de
situaciones tienen dos constantes de asociacion y su estudio se hace de manera analoga,
analizando las variaciones en los desplazamientos quimicos de las especies implicadas en el
equilibrio. Sin entrar en detalle sobre este tipo de estudios, pues no son el objetivo de este
trabajo, la metodologia a seguir es comparable a la de los equilibrios 1:1, solo que en estos

casos se resuelve un polinomio de grado 3 también mediante una regresion no lineal.

Equilibrio 1:2 Equilibrio 2:1

HG + G = HG ., = Gl HG 4+ H < HoG . _ MGl
T *~ THG[G] T 2 = THGIH]
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9. Anexos

A. Espectros de RMN seleccionados

Sintesis del Coranuleno
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Figura 39: Espectro de H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 1
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Figura 40: Espectro de 3C{1H}-RMN (101 MHz, CDCls) del compuesto 1
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Figura 41: Espectro bidimensional *H-'H-COSY (400 MHz, CDCl3) del compuesto 1
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Figura 42: Espectro bidimensional 1H-13C-HSQC (400 MHz, CDCls) del compuesto 1
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Figura 44: Espectro de H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 2
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Figura 46: Espectro bidimensional *H-'H-COSY (400 MHz, CDCl3) del compuesto 2
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Figura 47: Espectro bidimensional 1H-13C-HSQC (400 MHz, CDCls) del compuesto 2
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Figura 48: Espectro bidimensional 1H-13C-HMBC (400 MHz, CDCls) del compuesto 2
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Figura 49: Espectro de H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 3
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Figura 50: Espectro de H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 4
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Figura 52: Espectro de H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto 6

81



DOV MO®ON
N awnin N v o
O AT O N 0 N
TIETMOOONN o) )
R B B B B I | O [s2]
AN S | |

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 53: Espectro de 13C{1H}-RMN (101 MHz, DMSO-ds) del compuesto 6
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Figura 54: Espectro bidimensional 1H-1H-COSY (400 MHz, DMSO-dg) del compuesto 6
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Figura 55: Espectro bidimensional *H-13C-HSQC (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto 6
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Figura 56: Espectro bidimensional *H-13C-HMBC (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto 6
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Figura 57: Espectro de H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto 7
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Figura 58: Espectro de 13C{1H}-RMN (101 MHz, DMSO-ds) del compuesto 7
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Figura 59: Espectro bidimensional 1H-1H-COSY (400 MHz, DMSO-d¢) del compuesto 7
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Figura 60: Espectro bidimensional 1H-13C-HSQC (400 MHz, DMSO-dg) del compuesto 7

f1 (ppm)

f1 (ppm)



Figura 62: Espectro de 1H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) del compuesto 8
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Figura 61: Espectro bidimensional *H-13C-HMBC (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto 7
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Figura 63: Espectro de 13C{1H}-RMN (101 MHz, DMSO-ds) del compuesto 8
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Figura 64: Espectro bidimensional 1H-1H-COSY (400 MHz, DMSO-dg) del compuesto 8
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Figura 65: Espectro bidimensional 1H-13C-HSQC (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto 8
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Figura 66: Espectro bidimensional *H-13C-HMBC (400 MHz, DMSO-ds) del compuesto 8
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Figura 67: Espectro de *H-RMN (400 MHz, CDCl3) del compuesto 9
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Figura 68: Espectro de H-RMN (500 MHz, CDCls;, 45°C) del compuesto 10
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Figura 69: Espectro de H-RMN (400 MHz, CDCls) del compuesto 11
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Figura 70: Espectro de H-RMN (500 MHz, CDCl3) del compuesto 12
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Figura 71: Espectro de 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) del compuesto 13
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Figura 72: Espectro bidimensional 1H-'H-COSY (500 MHz, CDCl3) del compuesto 13
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Figura 73: Espectro bidimensional *H-13C-HSQC (500 MHz, CDCls) del compuesto 13
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Figura 74: Espectro bidimensional *H-13C-HMBC (500 MHz, CDCl;) del compuesto 13
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Figura 76: Espectro bidimensional *H-'H-COSY (500 MHz, MeCN-d3) del compuesto 7
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Figura 77: Espectro bidimensional *H-13C-HSQC (500 MHz, MeCN-ds) del compuesto 7
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Figura 78: Espectro bidimensional 1H-13C-HMBC (500 MHz, MeCN-d3) del compuesto 7

94



B. Datos cristalograficos

Datos cristalograficos y estructura refinada del compuesto 7.

Identification code MAD31a

Empirical formula CaoH3sF2aN6P4
Formula weight 1182.64
Temperature/K 293(2)

Crystal system monoclinic

Space group P21/n

alA 10.7513(15)

b/A 19.813(3)

c/A 14.042(3)

a/° 90

/e 108.895(17)

v/° 90

Volume/A3 2830.1(8)

Z 2

Pcalcg/Cm3 1.388

wmm*? 0.246

F(000) 1192.0

Crystal size/mm?® 0.227 x 0.163 x 0.105
Radiation Mo Ka (A =0.71073)
20 range for data collection/°6.89 to 50.09

Index ranges -12<h<12,-22<k<23,-16<1< 14
Reflections collected 11196

Independent reflections 4990 [Rint = 0.1250, Rsigma = 0.2227]
Data/restraints/parameters ~ 4990/0/335

Goodness-of-fit on F? 0.945

Final R indexes [I>=25 (I)] R:1=0.1042, wR2 = 0.2718

Final R indexes [all data] R1=0.2524, wR> = 0.3653

Largest diff. peak/hole / e A< 0.55/-0.40
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C.Espectros de masas

Intens. | +MS, 0.4-0.5min #26-30
X109 ] 1+
1 523.0218
1.5
1.0— 1+ 1+
] 521.0233 1$25.0204
] 524.0257
0.5 1+ 1+
1 522.0269 526.0236,,
] “ l527.0273
0., A N
x10 i C26H233r2N2,521.0222
1+
8 1 523.0204
6_
1 1+ 1+
44 521.0222 525.0188
] 1+
. 1+ 5240235 .
522.0255 526.0216
0 T T T ! T T 1I 1 1 T T T T T T
516 518 520 522 524 526 528 530 532 534 mz
Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula
521.0233 521.0222 2.1 37.1 C26H23Br2N2

Figura 79: Espectro de masas del compuesto 6
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Intens. [a.u.]

Intens. | +MS, 0.4-0.4min #21-22
X109
b 261.1389
6_
4_
2_
262.1419
XlO%— CigH17N2, 261.1386
1+
1 261.1386
6_
4_
1+
2 262.1418
O.,....,....,....,....,....,‘...,....,....,....,....,..
258 259 260 261 262 263 264 265 266 267 m'z
Meas. m/z m/z err [ppm] mSigma lon Formula
261.1389 261.1386 -1.0 215 C18H17N2
Figura 80: Espectro de masas del compuesto 8
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Figura 81: Espectro de masas del compuesto 13
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